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研究成果の概要（和文）：我々は、DSSによる大腸炎ではPin1の発現量が40～50倍にも増加していることを見出
した。そこで、我々は、Pin1発現増加が大腸炎の発症に関与している可能性を考慮し、Pin1 KOマウスにDSSを投
与したところ、Pin1 KOマウスではDSS負荷による潰瘍性大腸炎の発症が顕著に抑制される結果を得た。我々は、
Pin1を阻害させる低分子化合物をマウスに与えると、DSSによる大腸炎の発症が抑制できることを判明させた。
以上より、炎症性腸疾患の発症にPin1の発現量増加が関与していること、さらに、Pin1を阻害することによって
炎症性腸疾患の新規治療への可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Pin1 is a unique peptidyl-propyl isomerase (PPIase). Pin1 specifically 
recognizes phosphorylated serine or threonine residues located immediately N-terminal to a proline 
and then isomerizes the peptide bound and catalyze isomerization of prolyl petide bonds from trans 
to cis.Inflammatory bowel disease (IBD) represents a group of inflammatory disorders in intestine. 
We found that Pin1 was markedly increased in the DSS-induced colitis mouse intestine. In addition, 
Pin1 KO mice showed high resistance to the DSS-induced colitis. We also performed the experiment to 
generate the novel Pin1 inhibitors. Oral administration of these inhibitors to mice inhibited the 
developm,ent of DSS-induced colitis. Taken together, it was demonstrated that Pin1 is involved in 
the development of inflammatory bowel diseases and that Pin1 inhibitors may be usable for the 
treatment with these disorders. 

研究分野：代謝学、生化学
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１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患（IBD）の発症メカニズムが未
だ不十分な解明に留まっている。代表的なプ
ロリン異性化酵素の一つである Pin1 は、標
的タンパクの pSer/Thr-Pro を含むモチーフ
に結合することで細胞増殖や神経機能、代謝
調節などに重要な枠割を果たしているが、
我々は、DSS による大腸炎では Pin1 の発現量
が 40～50 倍にも増加していることを見出し
た。そこで、炎症性腸疾患（IBD）の発症に
Pin1 がどのように関与しているかを明らか
にすることは、新規の治療方法の開発に繋が
る意義が考えられる。 
 
２．研究の目的 
Pin1 は、細胞増殖や神経機能、代謝調節など
に重要な枠割を果たしていることが示され
ている。本研究では、DSS 投与の大腸炎モデ
ルマウスの腸管において Pin1 が顕著に増加
していることを見出した。そこで、①Pin1 の
腸管における発現制御機構、②大腸炎惹起に
おける細胞の種類ごとの Pin1 の役割、③ヒ
ト炎症性腸疾患におけるPin1発現量の変化、
について、研究を進める。最終的には、④Pin1
阻害薬を用いた潰瘍性大腸炎の治療の開発
を目標とする。 
 
３．研究の方法 
①血球系特異的、大腸上皮特異的、血球と大
腸上皮特異的 Pin1 KO マウスを作成し、各
群においてDSS誘導性大腸炎の程度を検討し、
細胞ごとの Pin1 の関与を解明する。 
②DSS誘導性大腸炎マウスの腸管よりPin1高
発現細胞を分離し、細胞の種類を同定すると
共に、機能上の特性を明らかにする。さらに、
血球系細胞については、大腸粘膜下に浸潤し
ている血球系細胞を分離し、細胞表面マーカ
ーを検討することで、T 細胞サブセットの動
態を明らかにする。 
③好酸球、好中球、T細胞において Pin1 が大
腸炎発症に果たしている役割を明確にする
ために、各種培養細胞を用い、Pin1 siRNA や
Pin1 阻害薬の処理による変化を検討する。 
④潰瘍性大腸炎やクローン病の患者の病変
部位における細胞の種類ごとの Pin1 の発現
量の変化を検討し、病態との関連を明確にす
る。 
⑤新規に作成した Pin1 阻害薬を DSS 誘導性
大腸炎マウスに投与し、大腸炎の改善効果が
顕著な化合物を絞り込み、Pin1 阻害薬による
IBD 治療の可能性を探る。 
 
４．研究成果 
 プロリン異性化酵素とは、プロリンとその
N端側のアミノ酸とのペプチド結合を、cis
から trans 構造へと変化させることで、標的
タンパクの活性、細胞内局在や安定性を変化
させる酵素の総称である。プロリン異性化酵
素の一つである Pin1 発現量の増加が、癌の
悪性度と密接に関係していることは従来か

ら知られていた。また、Pin1 遺伝子欠損マウ
スが、肺繊維症の発症に抵抗性を示すことも
報告されていた。 
我々は新たに、炎症性腸疾患の病変部で
Pin1 発現量が顕著に増加していること、また、
Pin1 の遺伝子欠損マウスでは、DSS 投与によ
る腸炎の発症抑制が認められることを見出
した。すなわち、我々は、Pin1 が、炎症性腸
疾患や NASH の治療ターゲットとなることを
新規に見出した。 

現在、炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎）の治
療としては、抗炎症薬、ステロイドや免疫抑
制剤に加え、近年は抗 TNFα抗体が使用され
ているが、長期的な寛解維持は困難である。
抗炎症薬は効果が弱く、使用は軽症例にほぼ
限られる。中等症以上には、抗 TNF-α抗体や
抗 IL-6 抗体が用いられており奏功する症例
も多いが、無効あるいは副作用のため中止せ
ざるを得ないこともある。重症例には、ステ
ロイドや免疫抑制剤が使用されるが、副作用
が強く、短期間の使用に限られる。また、経
過中に大腸癌を発症することも問題となっ
ている。以上から、新規の治療薬の開発は強
く望まれており、現在、抗インテグリン抗体
など様々な治療薬の開発が進められている
が、Pin１を治療ターゲットとしたものはな
い。 

そこで、広島大学医学部と、東京大学創薬
機構（岡部隆義教授）、東京薬科大学生命科
学部（伊藤久央教授）の３大学による共同研
究開発から、優れた多様な Pin1 阻害化合物
を開発し、炎症性腸疾患の治療に有効な化合
物の作成を行った。その結果、経口投与で DSS
投与による腸炎の発症を抑制できる化合物



の開発に成功した。 
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