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研究成果の概要（和文）： 
 個々の組織を形成する細胞は、それぞれ固有の寿命をもつことが知られている。しかしなが

ら、細胞ごとの異なる寿命決定のメカニズムについてはこれまでほとんど明らかにされていな

い。また、個々の細胞のターンオーバーは、何らかの生物学的必然性に基づき定まっているは

ずであるが、その理由もほとんど明らかではない。そこで、本研究においては腸上皮細胞をモ

デルとして、網羅的な解析も含めた新たな研究方法を構築し、これまで全く明らかにされてい

ない細胞寿命の決定メカニズムの解明に挑戦した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Cells constituting organs in the mammals have cell-type-specific life span after their 

terminal differentiation. The differences in cellular life span are though to be dependent 

on cell characteristics and functions. However, the molecular basis underlying the 

regulation of the life span of terminally differentiated cells is not fully elucidated. 

Moreover, the biological significance of cell-type-specific life span still remains 

unclear. To clarify the mechanism of the regulation of cellular life span, we performed 

approaches using mouse intestinal epithelial cells as a model. 
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１．研究開始当初の背景 
 個々の組織を形成する細胞は、最終分化を

遂げた後、それぞれ固有の寿命をもつことは

よく知られている。ここでいう細胞寿命とは

最終分化をとげ成熟した細胞が死滅するまで

の期間をさす。ヒトやマウスにおいて、腸上

皮細胞で約３日、皮膚ケラチノサイトで約１

ヶ月、赤血球で約３ヶ月、骨細胞で約１０年、

脳神経細胞で数１０年の寿命があると言われ

ているが、どのようにして最終分化後の細胞

の寿命が決定されているかについては明らか

となっていない。例えば神経細胞が長期にわ

たり生存しなければならない必然性は、記憶

の保持という脳の最重要機能から容易に想像



はできるが、この長期にわたる生存を可能に

している分子基盤についてはほとんど明らか

にされていない。一方、寿命が最も短い細胞

の代表である腸管の腸上皮細胞は、細胞死ま

での約３日の寿命が、どのようにして制御さ

れているか、その分子機構についてもほとん

ど何も分かっていないのが現状である。さら

に言えば、腸上皮細胞の寿命が何故このよう

に短くあるべきかの生物学的意義も十分明ら

かにされていない。しかし細胞寿命の制御が

重要であることを支持する結果として、腸上

皮細胞の細胞死が抑制された遺伝子改変マウ

スでは腸炎を発症するとの報告がある

(Gunther,Nature,2011)。また皮膚の乾癬と呼

ばれる疾患では、細胞の入れ替わり速度に異

常が誘導されることで角質化が過剰になるこ

と が 知 ら れ て い る (Nickoloff,Clin 

Dermatol,2007)。このように個体の恒常性維

持の観点から、個々の細胞の寿命制御は重要

であると考えられているが、研究開始当初は

国内、国外の双方において、本研究課題が対

象とする研究分野は、未だ萌芽期にあると言

って過言ではなかった。 

 
２．研究の目的 
 上述の様に個々の組織を形成する細胞は、

それぞれ固有の寿命をもつことが知られて

いる。しかし、この分化成熟後の多様な細胞

の寿命決定のメカニズムについて、これまで

ほとんど明らかにされていなかった。また、

この「分化成熟後細胞の寿命」は、その細胞

が属する組織・臓器の恒常性の維持や機能を

発揮する上で、何らかの生物学的な必然性に

基づき定まっているはずであるが、その理由

も多くは解明されていなかった。この課題に

対峙する研究が立ち後れている理由は、まず

これを解析する技術的な困難さが挙がられ

る。そこで本研究では、分化後の寿命が最も

短い細胞である腸上皮細胞を解析のモデル

として用い、網羅的な解析も含めた新たな研

究方法を構築し、これまで全く明らかにされ

ていない細胞寿命の決定メカニズムの解明

に挑戦した。 

 
３．研究の方法 
（１）腸上皮細胞の寿命測定方法の確立 

 腸上皮細胞は、腸絨毛下端のクリプトに存

在する幹細胞より分化し、腸絨毛を上行し絨

毛の頭頂部分に到達したのち、細胞死により

腸絨毛より遊離し消滅すると考えられてい

る。そこで野生型マウス腹腔に BrdU をイン

ジェクションすることで分裂細胞をラベル

し、ラベルされた腸上皮細胞について経時的

な観察を行うことで腸上皮細胞の寿命を観

察する実験系の構築を試みた。 

（２）絨毛上部の腸上皮細胞に特異的に発現

する受容体型チロシンホスファターゼ SAP-1

の解析 

 これまでに研究代表者は、腸上皮細胞に高

度に発現する受容体型チロシンホスファター

ゼ SAP-1 を同定している（Sadakata et al., 

Genes Cells, 2009）。この SAP-1 は、培養細

胞に強制発現した際に細胞のアポトーシスを

誘導し細胞増殖を抑制的に制御することを既

に明らかにしている。さらに、SAP-1 が、あ

る種のイムノグロブリンスーパーファミリー

分子を脱チロシンリン酸化基質とすることも

明らかにしている（未発表データ）。非常に興

味深いことに、SAP-1 は腸絨毛下部やクリプ

トの腸上皮細胞には発現が無いか極めて乏し

いが、腸上皮細胞が絨毛の頭頂部分に移動す

るにつれて強く発現することを見出している。

以上の知見から、SAP-1 とその基質分子が腸

上皮細胞の寿命決定に重要な役割を果たす候

補分子であると想定し、これらの分子の KO

マウス、TG マウスの作製とその解析を行った。 

（３）レーザーマイクロダイセクションを利

用した腸上皮細胞の寿命決定因子の網羅的

解析 

 腸絨毛の下端から上端に存在する細胞を

部位ごとに分別採取し、異なる領域より得ら

れた細胞に発現する分子を比較検討すれば、

腸上皮細胞の寿命決定に関わる因子を抽出

できる可能性が高い。そこで、マウス腸の凍

結 切 片 を 作 製 し 、 １ つ の 腸 管 絨 毛 を

crypt-villus axis に沿ってクリプト部、下

端、中部、上部に大別し、各領域より腸上皮

細胞のみを、レーザーマイクロダイセクショ

ンを用い選択的に分別採取した。 

 

 
４．研究成果 

（１）腸上皮細胞の寿命測定方法の確立 



 野生型マウス腹腔に BrdU をインジェクシ

ョンすることで分裂細胞をラベルし、ラベル

された腸上皮細胞について経時的な観察を

行うことで腸上皮細胞の寿命を観察する実

験系の構築を試みたところ、インジェクショ

ン２時間後にクリプトの細胞がラベルされ、

インジェクション２４時間後には BrdU 陽性

腸上皮細胞が腸絨毛を上行していることが

確認できた。回腸においてはインジェクショ

ン４８時間後に絨毛の頭頂部分に BrdU 陽性

腸上皮細胞が到達し、インジェクション７２

時間後には BrdU 陽性腸上皮細胞が消滅する

ことが確認できた。以上のように腹腔に BrdU

をインジェクションすることで腸上皮細胞

の分裂や移動、消滅を経時的に観察出来る実

験系を確立し、この方法を以下の実験に供し

た。 

（２）絨毛上部の腸上皮細胞に特異的に発現

する受容体型チロシンホスファターゼ SAP-1

の解析 

 上記（１）の実験手法によって、SAP-1 ノ

ックアウトマウスの腸上皮細胞について観察

を行ったところ、SAP-1 ノックアウトマウス

では腸上皮細胞の移動が早く、寿命が短いこ

とを見出した。 

 そこで、SAP-1 の基質分子のトランスジジ

ェニックマウスやノックアウトマウスを作製

し、現在はこれらのトランスジジェニックマ

ウスやノックアウトマウスについても腸上皮

細胞の寿命について観察を行っている。 

（３）レーザーマイクロダイセクションを利

用した腸上皮細胞の寿命決定因子の網羅的

解析 

 マウス腸の凍結切片を作製し、１つの腸管

絨毛を crypt-villus axis に沿ってクリプト

部、下端、中部、上部に大別し、各領域より

腸上皮細胞のみを、レーザーマイクロダイセ

クションを用い選択的に分別採取すること

を試みた。現在、各領域の腸上皮細胞より

cDNA を合成し、マイクロアレイ解析により各領

域に発現する分子の増減を比較検討する計画

を進めている。さらに、同じサンプルを用い２次

元電気泳動と質量分析を組み合わせたプロ

テオミクス解析を行い、各領域に発現する分

子の増減を比較検討する計画も進めている。 
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