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研究成果の概要（和文）：腸管上皮幹細胞の分化を制御する陰窩に局在する間葉系細胞の単離法を確立させ、絨
毛や粘膜下層といった他の腸管微小環境の間葉系細胞との遺伝子発現の比較を行った。その結果、申請者がこれ
までに取り組んできたプリン受容体に加えて、ピリミジンや糖ヌクレオチドに対する特定の受容体とアデノシン
受容体の発現が陰窩間葉系細胞で特徴的であることを見出した。そこで、国際共同研究を通じて細胞外核酸のプ
ロファイリングとセンシング機構の解明、ならびに種々の遺伝子欠損マウスを用いたin vitroとin vivo解析を
進めた。その結果、腸管感染症並びに粘膜修復過程において間葉系細胞に作用する細胞外核酸の役割が明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：We have established a method for isolating mesenchymal cells, controlling 
the differentiation of epithelial stem cells, from the intestinal crypt. Using this experimental 
method, we were able to compare the gene expression between mesenchymal cells present in the other 
intestinal microenvironment. As a result, we discovered that specific receptors for extracellular 
pyrimidines or sugar nucleotides, as well as certain adenosine receptors, are highly expressed in 
the mesenchymal cells in the crypt. Therefore, through this international collaborative research, we
 conducted profiling of extracellular nucleic acids and further elucidated the role of extracellular
 nucleic acids that act on mesenchymal cells in mucosal repair and protection processes through in 
vitro and in vivo analyses using various gene knockout mice.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マウス腸管における細胞外核酸並びに糖ヌクレオチド受容体の発現細胞についてプロファイリングを進めた結
果、特に糖ヌクレオチドが特定の間葉系細胞で発現していることを見出している。また、プロファイリング結果
はヒトの腸管組織においても同様の結果であった。
加えて、腸内細菌による腸管の低酸素環境の形成をはじめとした腸内環境の変動によって、受容体の発現が調整
されることを見出した。特に、免疫細胞の遊走や集積に関わる因子がこの受容体刺激を介して導かれていること
も明らかとなり、糖ヌクレオチドならびに発現細胞は、腸管感染症から生体防御において重要な役割を担ってい
ることが明らかとなった。

※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 
 
炎症性腸疾患の治療には、炎症反応のコントロールに加えて、腸管の「粘膜修復・再生」を標

的とした創薬が次世代治療法の確立に不可欠である。本研究では、炎症の増悪化と修復に関わる

細胞外因子として、我々がこれまで解析を進めてきた細胞外核酸並びにその受容体群の機能に

着目して解析を行った。 

国際共同研究強化（A）の研究課題の基課題において、我々の研究グループでは腸管粘膜に存

在する線維芽細胞、筋線維芽細胞、アディポサイトなどの間葉系細胞の役割について解析を進め

てきた（Takahashi Y. et al., EBio Medicine, 2017、Kurashima Y et al., Ann Rev Immunol 2017）。

間葉系細胞のレポーターマウスを用いた解析から、炎症性腸疾患での粘膜修復に関わる新たな

間葉系細胞亜群を同定している。この細胞群についての遺伝子発現プロファイリングを実施し

た結果、当該細胞に発現し粘膜修復に関わる可能性のある受容体を新たに同定した。この受容体

は、細胞外核酸の一つを認識することが知られているものの、炎症もしくは粘膜修復等に寄与し

ているかは不明であった。 

これまで、線維芽細胞や筋線維芽細胞などの間葉系細胞が組織修復に重要な役割を担ってい

ることについては多く報告されているが、これらの間葉系細胞がどのようなメカニズムで「炎症

を感知するか」という点についてはまだ不明な点が多く残されている。この点について、我々は

これまでに「細胞外アデノシン3リン酸（ATP）」が、間葉系細胞に対して炎症反応の感知と腸炎

の発症に深く関与していることを共同研究から見出している（Takemura N. et al., Sci. Trans. 

Med., 2018）。一方で、炎症時にはATPのみならず、多様な核酸成分が様々な細胞から細胞外へと

放出されるにも関わらず、複数の核酸のセンシングシステムによる協調的な作用といった核酸

受容体シグナルについての包括的な理解はされておらず、複数の細胞外核酸の包括的解析を通

じた粘膜治癒の全容を明らかにすることが本研究を開始する動機となった。 

 
２．研究の目的 
 
我々は上皮幹細胞の分化を制御する「陰窩間葉系細胞の単離法」を新たに確立させ、この解析

方法を用いて他の腸管微小環境に存在する間葉系細胞との発現遺伝子の比較を可能とした。そ

の結果、申請者がこれまでに取り組んできたプリン受容体のみならず、細胞外ピリミジンもしく

は糖ヌクレオチドに対する受容体と、一部のアデノシン受容体が陰窩に存在する間葉系細胞に

高発現していることを見出している。これらの細胞外核酸はダメージを受けた自己細胞のみな

らず腸内細菌や腸管感染症を引き起こす病原性細菌によっても供給されることが報告されてい

る。そこで、本国際共同研究を通じて正常時並びに腸炎発症時において腸管管腔中に存在する細

胞外核酸のプロファイリングを行う。さらには種々の遺伝子欠損マウスを用いた in vitro、in vivo

解析を行い、腸管感染症並びに炎症、粘膜修復過程において間葉系細胞に作用する細胞外核酸の

役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
本研究の共同研究グループの米国カリフォルニア大学サンディエゴ校病理部の Peter B. Ernst 

教授らのグループは、細胞外アデノシン解析に精通しており、これまで腸管粘膜におけるアデノ

シンーアデノシン受容体の役割について多くの知見を得ている。そのため、核酸代謝酵素（CD39

欠損、CD73欠損及び両欠損マウス）並びにアデノシン受容体（A2A欠損、A2B欠損及び両欠損



マウス）など、多くの細胞外核酸研究に有用な遺伝子組み換え実験動物を保有している。また、

細胞外核酸の評価系並びに腸管感染症の解析モデルを有する。 

さらに、本研究においては、糖ヌクレオチドに対する受容体欠損マウスを NIH並びに UCSDと

の共同研究で入手をし、上記受容体を発現する間葉系細胞の炎症並びに感染症における役割を

明らかにする目的で解析を進めた。 
 
４．研究成果 
 
アデノシンによる炎症抑制という観点から、上記マウスを用いて、炎症後期における核酸を介

した細胞動態や機能制御についての解析を進めた。さらに、細胞外核酸並びに糖ヌクレオチド受

容体の発現細胞についてはシングルセル遺伝子解析を実施し、マウス腸管の構成細胞における

受容体発現をプロファイリングし細胞の同定を進めた。その結果、特に糖ヌクレオチドが特定の

間葉系細胞のみで発現していることを見出した。さらに、糖ヌクレオチドの受容体発現レベルは

上皮細胞や免疫細胞に比べ有意に高いことが示された。また、マウスに加えて、ヒト腸管組織で

の受容体発現についての解析を行った結果、マウスの細胞と同様の結果が得られたことにより

マウス並びにヒトの腸管細胞で糖ヌクレオチドを発現する細胞の同定に至った。さらに、糖ヌク

レオチド受容体の発現は、低酸素状態で細胞を培養することで消失することが示された。つまり、

腸内細菌による低酸素状態の誘導といった腸内環境の修飾や内因性のストレス応答によって、

受容体発現レベルが変動し、糖ヌクレオチド受容体を介した細胞の機能が調整されていること

が新たに見出された。また、この受容体シグナルは、免疫細胞のリクルートに関わる様々なケモ

カイン、サイトカインの発現につながっており、炎症反応や感染防御応答に関与していることが

示された。そこで、糖ヌクレオチド受容体を欠損するマウスを用いて、腸管感染症であるサルモ

ネラ菌の感染実験を行ったところ、炎症細胞の浸潤といった炎症反応が受容体欠損マウスでは

野生型に比べて軽度であり、生存率が有意に高くなることが示された。 

以上の結果から、本研究において、感染症における炎症増悪化を司り生存率に関わる重要な働

きを有する糖ヌクレオチド受容体を発現する間葉系細胞の役割、並びに受容体シグナルが新た

に見出され、腸管感染症における炎症コントロールの標的分子・細胞が明らかとなった。 
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