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研究成果の概要（和文）：クローン病や潰瘍性大腸炎に代表される炎症性腸疾患は、遺伝的素因に環境因子が加
わることなどにより生じる難治性の慢性炎症性疾患である。また、根本的治療法が未確立となっており、より良
い治療薬の開発が急務となっている。しかし、本疾患の発症メカニズムについて解明されている機序は少なく、
病因の解明が大きな課題となっている。本研究課題では、腸管上皮細胞に特異的に発現するホメオボックス転写
因子CDX2が、腸管上皮細胞の機能制御を介して腸管の粘膜免疫をコントロールする発見を基に、新たに確立した
炎症性腸疾患モデルマウスを用いて、腸管上皮細胞による新たな粘膜免疫防御の制御基盤の解明として研究を進
めている。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel diseases such as chron's disease and ulcerative colitics 
are konwn to be caused by multiple factors including genetic and environmental predispositions, 
whereas the mechanisms that induce the diseases are unclear. We have found that homeobox 
transcription factor CDX2 plays a key role in intestinal mucosal defense through autophagy in the 
intestinal epithelial cells. Then, we investigate possible roles of CDX2 in developlment of the 
inflammatory diseases, aiming to find the therapeutic target. 

研究分野：腫瘍薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
クローン病や潰瘍性大腸炎に代表される炎症性腸疾患は、遺伝的素因に環境因子が加わることなどにより生じる
難治性の慢性炎症性疾患である。主に内科的治療が施されるが、根本的治療法が未確立となっており、根本的治
療法の開発が不可欠な疾患として、難治性疾患に指定されている。また、外科的処置による完治が難しいことか
ら、治療薬の開発が不可欠と考えられる。そこで、本疾患の発症メカニズムを解明することが重要と考えられて
いる。本研究課題では、炎症反応の中心となる免疫細胞ではなく、腸管の内腔面を覆う上皮細胞に着眼している
ことに特徴があり、これまでに明らかにならなかった発症機構の解明につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

クローン病や潰瘍性大腸炎に代表される炎症性腸疾患は、遺伝的素因に環境因子が加わる

ことなどにより生じる難治性の慢性炎症性疾患である。また、主に内科的治療が施されるが、

根本的治療法が未確立となっており、より良い治療薬の開発が不可欠となっている。しかし、

本疾患の発症メカニズムについて解明されている機序は少なく、病因の解明が課題となっ

ている。 

 本研究課題では、腸管上皮細胞に特異的に発現するホメオボックス転写因子CDX2 が、腸

管上皮細胞の機能制御を介して腸管の粘膜免疫をコントロールする発見を基に、腸管上皮

細胞による新たな粘膜免疫防御の制御基盤の解明を目的に研究を進める（文献 1と 2）。 

 

２．研究の目的 

炎症性腸疾患の発症機序解明を目的にCDX2による腸管粘膜防御の制御基盤を解明する。 

 とくに ①Cdx2 変異マウスに炎症性腸疾患モデル（DSS 腸炎/細菌性腸炎）を用いて腸炎

を誘発し、CDX2の粘膜防御機能およびCDX2により活性化するオートファジーの粘膜免疫に

おける役割を明らかにする。②腸管上皮細胞における、CDX2によるオートファジーの活性化

機序を解明する。③CDX2 と CARD18 を介した腸管上皮細胞におけるインフラマソーム活性

制御機序を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

〈CDX2による腸管の粘膜防御機能の個体レベルの解析〉 

DSS 腸炎および細菌性腸炎を誘発するために、野生型マウス,Cdx2 欠損マウス、および

Cdx1/Cdx2欠損マウス（Cdx1は Cdx2の機能を補償するため）にDSSまたは、病原性細菌を

感染させて、①腸管上皮細胞内の細菌数の解析、②LC3B-II 発現量の定量、③炎症度の病理組

織学的評価を行う。 

 

〈CDX2によるオートファジーの制御機構の解明〉 

腸管上皮細胞由来のオルガノイド細胞にて、オートファジーの活性を LC3B を指標に解析す

る。また、CDX2 の結合蛋白質を質量分析法により解析を行い、CDX2 によるオートファジ

ーの活性制御機構などの解析を進める。 

 

〈CDX2によるインフラマソームの抑制機構の解析〉 

ヒト腸管上皮細胞を用いて、CDX2の発現を誘導して、cDNAマイクロアレイ解析を行い、炎

症に関わるシグナルの解析を行う。 

 

４．研究成果 

〈CDX2による腸管の粘膜防御機能の個体レベルの解析〉 

 DSS 腸炎および細菌性腸炎を誘発するために、野生型マウス,Cdx2 欠損マウス、および

Cdx1/Cdx2欠損マウス（Cdx1は Cdx2の機能を補償するため）にDSSを投与したところ、野

生型に比べて、Cdx1/Cdx2欠損マウスでは、腸炎が誘発されることが分かった。また、その

際のオートファジーの活性化の程度が、Cdx 変異により減弱することも分かった。これらの

ことから、CDX がオートファジーの活性化に寄与することや、炎症を抑制することが個体レ



ベルで分かった。 

 加えて、病原性細菌を、それらの変異マウスに感染させた場合に、腸管における病原性細

菌の増殖が Cdx 変異によって、より促されることも分かった。この結果と一致して、ヒト腸

管上皮細胞由来の細胞にて CDX2 の発現を誘導すると、オートファジーの活性化依存性に病

原性細菌の上皮細胞内での増殖を抑制することが分かった。これらのことから、CDX2は、腸

管粘膜の免疫防御に働いていることが分かった。 

  

〈CDX2によるオートファジーの制御機構の解明〉 

マウスの腸管から、回収した腸管上皮細胞のオルガノイド細胞にて、LC3B を指標にして解

析したところ、CDX 変異により腸管上皮細胞におけるオートファジーが減弱することが分

かった。これは、ヒト腸管上皮細胞由来の細胞で、CDX2の発現を誘導したときに、オート

ファジーが活性する結果と一致した。 

 また、flag-CDX2 複合体に結合する分子を質量分析および免疫沈降実験により解析したと

ころ、CDX2 がオートファジーの関連分子 ATG7 に結合することや、それ以外に、3個の新

たなCDX 結合分子を同定した。それらの分子への結合を介して、CDX2が、オートファジー

の活性を制御する機構について解析を進めている（文献 3） 

 

〈CDX2によるインフラマソームの抑制機構の解析〉 

 cDNAマイクロアレイ解析から、CDX2の発現誘導により最も発現量が増加する遺伝子とし

て CARD18 を同定した。生化学実験から、CARD18 は、caspase-1 を抑制することが報告さ

れているが、ヒトゲノムにのみ存在し、マウスゲノムにないため、生理的・病態的状態におけ

る役割が不明である (文献4)。 

 ヒト腸管上皮細胞において、CDX2 で誘導される CARD18 がインフラマソームを抑制する

結果が得られた。これらのことから、「CDX2↑->CARD18↑->Inflammasome ↓」と思われる。 

 さらに、腸管上皮細胞株においてCDX2が CXCL1、CXCL3などの免疫細胞の遊走に関わる

炎症性ケモカインや炎症性タンパク質である血清アミロイドの発現を強く抑制することが分

かった。これらの結果は、CDX2が腸管への免疫細胞への遊走や、遊走された免疫細胞の活性

を制御することで腸管の粘膜免疫を調節している可能性を示唆していると思われる。 
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