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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎における単核細胞浸潤は，高内皮細静脈（HEV）様血管内腔面の硫酸化
糖鎖により惹起される．この硫酸化糖鎖の生合成は，硫酸転移酵素GlcNAc6ST-1，GlcNAc6ST-2により制御され
る．これらの酵素を欠損した（DKO）マウスを用いて潰瘍性大腸炎のモデルを作製し，組織学的解析を行った。
その結果，DKOマウスにおける多形核白血球浸潤の程度は，野生型マウスに比して高度であり，またDKOマウスの
炎症部位には腸管粘膜特異的な単核細胞浸潤に関与する接着分子MAdCAM-1陽性HEV様血管が有意に多く認められ
たことから，MAdCAM-1が硫酸化糖鎖の機能を代償している可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Mononuclear cell infiltrates in ulcerative colitis (UC) mucosa are 
considered to be recruited via high endothelial venule (HEV)-like vessels displaying mucosal 
addressin cell adhesion molecules 1 (MAdCAM-1), the ligand for integrin, and/or peripheral lymph 
node addressin (PNAd), an L-selectin ligand.  6-O-sulfation of N-acetylglucosamine in PNAd is 
catalyzed by N-acetylglucosamine-6-O-sulfotransferase 1 (GlcNAc6ST-1) and GlcNAc6ST-2.  To determine
 the role of 6-O-sulfation on HEV-like vessels in UC, we employed a colitis model using mice 
deficient in both sulfotransferases (DKO mice).  We found that more inflammatory cells were 
infiltrated in DKO mouse colitis, and the number of MAdCAM-1-positive vessels was increased in DKO 
mouse colitis.  These findings suggest that MAdCAM-1 compensates PNAd function and contributes to 
the pathogenesis of UC in DKO mice.

研究分野： 糖鎖病理学

キーワード： 炎症性腸疾患　硫酸転移酵素　硫酸化糖鎖
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１．研究開始当初の背景	 
	 潰瘍性大腸炎は，大腸粘膜のびまん性単核
細胞浸潤で特徴づけられる慢性炎症性疾患
である。これらの炎症細胞浸潤は高内皮細静
脈（high	 endothelial	 venule;	 HEV）様血管
を通って動員されると考えられている。この
HEV 様血管内腔面には，リンパ球表面に発現
しているα4β7 インテグリンのリガンドであ
る粘膜アドレッシン細胞接着分子 1（mucosal	 
addressin	 cell	 adhesion	 molecule	 1;	 
MAdCAM-1），および／または，同じくリンパ
球表面に発現している L-セレクチンのリガ
ンドである末梢リンパ節アドレッシン
（peripheral	 lymph	 node	 addressin;	 PNAd）
が発現している。これら 2 系統の分子相互作
用により，血流中のリンパ球は HEV 様血管内
腔面をローリングしながら速度を落とし，内
皮細胞との強固な接着を経て，最終的に血管
外に遊走する。	 
	 PNAd は 6-硫酸化シアリルルイス X（sialyl	 
Lewis	 X;	 sLeX）糖鎖で修飾された一群の糖
タンパク質である。この 6-硫酸化 sLeX 糖鎖
は，sLeX 糖鎖の N-アセチルグルコサミン
（N-acetylglucosamine;	 GlcNAc）残基の 6
番目の炭素が硫酸基で修飾されたものであ
る。HEV および HEV 様血管におけるこの 6-硫
酸化は，GlcNAc-6-O-硫酸転移酵素 1（GlcNAc-	 
6-O-sulfotransferase	 1;	 GlcNAc6ST-1）お
よび GlcNAc6ST-2 の二つの酵素によって触媒
されている。	 
	 
	 
２．研究の目的	 
	 上記の GlcNAc6ST-1 および GlcNAc6ST-2 の
両方を欠損したマウス（DKO マウス）にデキ
ストラン硫酸ナトリウム（dextran	 sulfate	 
sodium;	 DSS）を経口投与することにより，
ヒト潰瘍性大腸炎のマウス疾患モデルを作
製し，潰瘍性大腸炎の病態形成における 6-
硫酸化 sLeX の役割を明らかにすることを目
的に研究を行った。	 
	 
	 
３．研究の方法	 
	 8 週齢の DKO マウス（n	 =	 12）および野生
型同腹子（n	 =	 12）をそれぞれ二群に分け（そ
れぞれ n	 =	 6），片方の群に DSS 添加飲用水を
1 週間与えた後，通常の飲用水を 1 週間与え
た。このサイクルを 3 回繰り返した後に屠殺
し，腸管の病理学的解析を行った。大腸炎の
程度は，1)	 潰瘍形成，2)	 多形核白血球浸潤，
3)	 陰窩炎，4)	 陰窩膿瘍の 4 項目を組織学的
に評価し，大腸炎スコアを算出した。また，
CD31（血管内皮細胞のマーカー）,MAdCAM-1，
PNAd の免疫組織染色を行い，全血管に占める
MAdCAM-1 陽性血管および PNAd 陽性血管の割
合を算出した。さらに，DKO マウスの HEV 様
血管に発現している非硫酸化 sLeX 糖鎖を機
能的に検出するため，可溶型 E-セレクチン・
IgM キメラタンパク質を用いた結合実験を行

った。	 
	 
	 
４．研究成果	 
	 DSS の投与により，DKO マウス，野生型マ
ウスともヒト潰瘍性大腸炎に類似した大腸
炎を発症した。組織学的解析では，潰瘍形成
および多形核白血球浸潤の程度は野生型マ
ウスに比して DKO マウスの方が有意に高度で
あり，その結果としての大腸炎スコアも DKO
マウスの方が有意に高値であった（図 1）。一	 
	 

	 
図 1．多形核白血球浸潤と大腸炎スコア	 

	 
方で，単核細胞浸潤の程度に明らかな差はな
かった。免疫組織化学的解析では，野生型マ
ウスの大腸炎粘膜には，PNAd 陽性 HEV 様血管
が誘導されていたが，DKO マウスの大腸炎粘
膜にはこれらの血管は全く認められなかっ
た。また，DKO マウスの大腸炎粘膜には，野
生型マウスに比べてより多くの MAdCAM-1 陽
性 HEV 様血管が認められた（図 2）。可溶型	 
	 

	 
図 2．DKO マウスにおける MAdCAM-1(+)血管の増加	 

	 
E-セレクチン・IgM キメラタンパク質はこれ
らの MAdCAM-1 陽性 HEV 様血管にカルシウム
依存性に結合した。	 
	 6-硫酸化 sLeX が存在しない DKO マウスに
誘導した大腸炎の粘膜固有層にも炎症細胞
浸潤が認められたことから，これらの炎症細
胞は 6-硫酸化 sLeX 非依存性に大腸粘膜に浸
潤していると考えられる。Peyer 板などの腸
管関連リンパ組織（gut-associated	 lymphoid	 
tissue;	 GALT）における生理的リンパ球ホー
ミングは 6-硫酸化 sLeX と L-セレクチンの相
互作用よりも，MAdCAM-1 とα4β7 インテグリ
ンの相互作用が優位に働いていることから，
DKOマウス大腸炎で増加していたMAdCAM-1陽
性 HEV 様血管がこのマウスの炎症細胞浸潤に
寄与していることが示唆された。	 
HEV 様血管内腔面に 6-硫酸化 sLeX が存在し
ない状況では，1)非硫酸化 sLeX と L-セレク
チ ン の 相 互 作 用 ， お よ び ／ あ る い は
2)MAdCAM-1 とα4β7 インテグリンの相互作用



が優位に働き，生理的な 6-硫酸化 sLeX と L-
セレクチンの相互作用を代償し，これが DKO
マウスにおける高度な炎症細胞浸潤に寄与
している可能性が示唆された。	 
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