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研究成果の概要（和文）：促進老化のモデルとして利用されている SAMP1, SAMP6, SAMR1
系マウスが異物排出ポンプとして機能する Abcb1a 遺伝子に機能喪失型自然突然変異を有する

ことを明らかとした。これらの SAM 系マウスが大腸炎発症特性、デキストラン硫酸塩誘発大腸

炎に対して異なる感受性をもつことを明らかとした。さらに遺伝解析により、SAM 系マウスは

Abcb1a 遺伝子の遺伝的変異に起因する潰瘍性大腸炎の発症を抑制する遺伝子群を有すること

を明らかとした。以上、ヒトの潰瘍性大腸炎の治療あるいは予防法確立のための有用性の高い

データの獲得ができた。 
 
研究成果の概要（英文）： We found that SAMP1, SAMP6, and SAMR1 mouse strains had a 
spontaneous loss-of-function mutation in the Abcb1a gene, which functions in the exclusion 
of a wide range of drugs from the cell. We revealed that the SAM strains had a difference not 
only in incidence for spontaneous ulcerative colitis, but also in susceptibility to dextran 
sulfate sodium-induced colitis. We also discovered that the SAM strains have genes, which 
suppress ulcerative colitis under the compromised Abcb1a function. These data indicate 
that SAM mouse strains are useful for the study of molecular genetic mechanisms of 
ulcerative colitis in humans. 
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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へのリンパ球の



浸潤によるびらんや潰瘍を主徴とする大腸
の炎症性疾患である。患者数は本邦でも年々
増加しており、厚生労働省により“難病 (特
定 疾 患 ) ” に も 指 定 さ れ て い る
（ http://www.nanbyou.or.jp/sikkan/009.h
tm）。しかしながら国内外の多くの研究にも
かかわらず、その発症機序・原因の全容はい
まだに不明であり、その原因究明と原因に則
した根治的治療法の開発が急務である。 
 潰瘍性大腸炎の発症機序が特定できない
大きな要因は、この疾患が複数の遺伝子変異
が食生活や腸内細菌などの環境因子ととも
に複雑に組み合わさって発症する多因子疾
患であることによる。ヒトは遺伝的に雑多な
集団であり、また生活環境などにも大きな違
いがあるため、遺伝的解析あるいは疫学的調
査には限界がある。 
 このような研究には遺伝的要因および環
境要因を厳密にコントロールすることがで
きるモデル動物を利用した研究が有用であ
る。しかしながら、これまで知られる潰瘍性
大腸炎の自然発症モデルは、T 細胞あるいは
サイトカイン系の不全モデルマウスであり、
免疫系に異常を有するものであった。したが
ってこれらのモデルでの発症機序は、正常な
免疫能を有しながらも発症するヒトでの潰
瘍性大腸炎とは異なると考えられていた。 
 このような状況下、異物排出ポンプとして
機能する ATP-binding cassette, sub-family 
B (MDR/TAP), member 1A（Abcb1a）遺伝子の
ノックアウトマウス（FVB/N-Abcb1a-/-マウス）
が、正常な免疫能を保ちつつもヒトと極めて
類似した潰瘍性大腸炎を自然発症すること
が報告された（Panwala CM et al. A novel 
model of inflammatory bowel disease: Mice 
deficient for the multiple drug resistance 
gene, mdr1a, spontaneously develop 
colitis. J. Immunol. 161, 5733-5744 
(1998)）。 
 さらに興味深いことに、「ABCB1A 遺伝子上
の特定の１塩基置換変異が、ヒトにおける潰
瘍性大腸炎の一つの危険因子である」とする
複数の報告がなされた（Ho GT. et al. 
Allelic variations of the multidrug 
resistance gene determine susceptibility 
and disease behavior in ulcerative colitis. 
Gastroenterology 128, 288-296 (2005)）。
日本人においても、この１塩基置換変異が 35
歳以降発症の遅発型の潰瘍性大腸炎に限っ
て相関するとの報告が出された（Osuga T. et 
al., MDR1 C3435T polymorphism is 
predictive of later onset of ulcerative 
colitis in Japanese. Biol.Pharm.Bull. 29, 
324-329 (2006)）。ノックアウトマウスとは
異なり、ヒトにおいては塩基置換変異によっ
てABCB1A活性が100% 喪失しているわけでは
ないことが大きな相違であり、ABCB1A 遺伝子

上の多型が潰瘍性大腸炎の危険因子となる
メカニズムも不明である。しかしながら、こ
れらの報告から、ヒトとマウスの潰瘍性大腸
炎の発症には共通するメカニズムが存在す
ることが示唆されていた。したがって、
Abcb1a 機能不全マウスの解析から、潰瘍性大
腸炎に関する有用なデータが取得できると
考えられた。 
 一方、我々が維持していた SAMR1 系マウス
コロニーに蟯虫感染が発生し、これに対処す
るために駆虫薬であるイベルメクチンを投
与したところ、全マウスが急性の神経症状を
呈して死亡することが観察された。このよう
なイベルメクチンに対する異常な高感受性
は Abcb1a ノックアウトマウスの特性として
報告されていた。このことより、SAMR1 系マ
ウスも何らかの機構により Abcb1a 機能を喪
失していることが強く疑われた。この仮説が
正しいならば、SAM 系マウスは潰瘍性大腸炎
の研究のための有用なモデルとなるポテン
シャルを有すると想定された。 
 実際、SAM 系マウスにおいても、以前から
潰瘍性大腸炎の発症は報告されていた
（http://samrc.md.shinshu-u.ac.jp:591/i
ndex.html）。SAM 系マウスの潰瘍性大腸炎に
は以下の二つの特徴がある。 
①発症が 30 週齢以降と極めて遅い。これは、
「日本人における ABCB1A 遺伝子上の SNP が
遅発型の潰瘍性大腸炎と相関する」との報告
と類似する。逆に、SAM 系マウスは ABCB1A 活
性を生まれつき欠如しているのに、なぜ発症
までにこのような長い期間を要するのか興
味深い。 
②発症率に大きな系統差がある。SAMP6, 
SAMR1, SAMP1 系マウスは共通して Abcb1a 遺
伝子に変異をもつにもかかわらず、SAMP6 系
マウスでは約 90%の高頻度で発症するのに対
し、SAMR1 では約 50%のみが発症し、SAMP1 で
は発症は認められない（Tanaka S. et al., 
Effects of housing and nutrition condition 
on the reproduction of SAMR1, SAMP6 and 
SAMP8 at NILS aging farm. Nomura Y, Takeda 
T and Okuma Y eds. (ELSEVIER) The 
Senescence-Accelerated Mouse (SAM): An 
Animal Model of Senescence. pp.167-173 
(2004)）。 
 この発症率の系統差の原因は飼育施設（環
境）の違い、および Abcb1a 遺伝子以外の遺
伝子群の違いに起因すると考えられる。すな
わち、SAMP6 系マウスは Abcb1a 遺伝子以外に
潰瘍性大腸炎の発症を促進する遺伝子（群）
をもち、逆に SAMP1 系マウスは発症を抑制あ
るいは遅延する遺伝子（群）をもつと想定さ
れる。一群の SAM 系マウスは、AKR/J 系と未
同定の系統（仮に B系統）の交雑群から、リ
コンビナント近交系に類似した方法により
確立された互いに遺伝的に関連した近交系



マウスである。したがって Abcb1a 遺伝子を
含め、潰瘍性大腸炎感受性／抵抗性遺伝子は、
これらの祖先系統に由来したものが、SAM 系
統群に異なる組み合わせで遺伝的に固定さ
れたものと考えられる。実際、我々はマーカ
ー遺伝子を用いて SAMP6, SAMP1, SAMR1 系マ
ウスが互いに異なる遺伝的プロファイルを
もつことを明らかとしていた（Xia C. et al. 
Genetic typing of the 
Senescence-Accelerated Mouse (SAM) 
strains with microsatellite markers. Mamm. 
Genome 10, 235-238 (1999)）。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景に基づき、SAM 系マウスの特性
を活かした「潰瘍性大腸炎モデルとしての
SAM 系マウスの特性解析および改良」を試み
た。 
 
３．研究の方法 
(1) SAM 系マウスにおける Abcb1a 遺伝子の変
異解析 
 SAMR1系マウスの脳より抽出したmRNAから
Abcb1a遺伝子のcDNAを RT-PCR増幅して塩基
配列を調査した。13 系統の SAM 系マウス
（SAMR1, SAMR3, SAMR4, SAMR5, SAMP1, SAMP2, 
SAMP3, SAMP6, SAMP7, SAMP8, SAMP9, SAMP10, 
SAMP11）、14 系統の近交系マウス（C57BL/6J, 
AKR/J, A/J, C3H/He, DBA/2, 129/SvJ, NZB, 
NFS, SL, SL/Kh, SL/Ni, SJL/J, SWR/J, DDD）、
3 系統のクローズドコロニー系マウス（ddY, 
CD-1/Crj, ICR/Jcl）に関してもゲノミック
DNA から Abcb1a 遺伝子のイントロン 22〜23
の領域を PCR 増幅して塩基配列を調査した。 
(2) SAM 系マウスにおける大腸炎発症特性の
調査 
 Abcb1a遺伝子に自然突然変異をもつSAM系
マウス（SAMR1、SAMP1、SAMP6）は日本エス
エルシーより、FVB/N-Abcb1a-/-マウスは
Taconic より購入した。信州大学ヒト環境科
学研究支援センター動物実験施設のコンベ
ンショナル飼育環境において飼料および市
水は自由摂取させ、長期飼育を行った。16 ヶ
月齢で屠殺し、大腸の 病理組織標本を作製
して大腸炎の有無を評価した。 
(3) SAM 系マウスのデキストラン硫酸塩誘発
潰瘍性大腸炎に対する感受性の検討 
 デキストラン硫酸塩（dextran sulfate 
sodium; DSS）の経口投与はマウスに潰瘍性
大腸炎を誘発する人為的処置として頻用さ
れている。そこで Abcb1a 変異系統である SAM
系マウス、および正常マウス系統を用いて、
DSS 誘発大腸炎に対する感受性を比較検討し
た。マウス（全て雌、N=5）に、DSS を飲水中
に 0.5、1.0、1.5、2.0、2.5、および 3.0％
添加して 7日間自由摂取させ、その間の体重
の変動、血便の有無を調査した。これらのマ

ウスの大腸組織のヘマトキシリン/エオジン
（HE）標本を作製し、顕微鏡下で大腸炎の有
無、およびその重症度を評価した。 
(4) (FVB/N x SAMP1)F2 交雑仔群による潰瘍
性大腸炎感受性遺伝子の同定研究 
 SAMP1 と FVB/N-Abcb1a-/-マウス間に認めら
れた潰瘍性大腸炎の発症率の系統差を規定
する Abcb1a 遺伝子以外の遺伝子群の関与の
確認、さらにはそのポジショナルクローニン
グを目的として、SAMP1 系と FVB/N 系マウス
の交配により、F2 交雑仔群を作出した。全染
色体 DNA領域に分散するマイクロサテライト
マーカーを用いた遺伝連鎖解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) SAM 系マウスにおける Abcb1a 遺伝子の変
異解析 
 SAMR1, SAMR4, SAMR5, SAMP1, SAMP6, SAMP7, 
および SAMP9 系マウスにおいては Abcb1a 遺
伝子のイントロン 22とエクソン 23の境界に、
レトロウイルスに由来する約 8.35 kb の DNA
断片が挿入されており、そのためにエクソン
23 が mRNA に転写されないことが判明した
（Zhang G., Zhang B., Fu X., Tomozawa H., 
Matsumoto K., Higuchi K., Mori M.: 
Senescence-Accelerated Mouse (SAM) 
strains have a spontaneous mutation in the 
Abcb1a gene. Exp. Anim. 57 (4): 413-417 
(2008)）。この挿入突然変異は CF-1 系マウス
において報告されているものと全く同一で
あった。 
(2) SAM 系マウスにおける大腸炎発症特性 
 長期飼育された SAMR1 および SAMP1 系マウ
スには大腸炎は認められなかった。しかしな
がら、16 ヶ月齢の SAMP6 系マウスの大腸の
HE 標本ではリンパ球を主体とする多数の白
血球の腸粘膜固有層、粘膜下層、筋層皮への
浸潤が認められた。好中球の浸潤はほとんど
認められず、削痩や軟便、血便などの症状も
全く認められなかった。これらの観察から、
SAMP6 系マウスは老齢期で軽度の慢性大腸炎
を発症することが明らかとなった。一方、同
じ飼育環境下でFVB/N-Abcb1a-/-マウスは4ヶ
月齢までに全例が潰瘍性大腸炎を発症した。 
(3) SAM 系マウスのデキストラン硫酸塩誘発
潰瘍性大腸炎に対する感受性 
 Abcb1a遺伝子に自然突然変異をもつSAM系
マウス（SAMR1、SAMP1、SAMP6）においても
DSS 誘発大腸炎に対する感受性は正常 3 系
統マウスと差が無かった。ABCB1A の機能欠
損は DSS誘導大腸炎に対する感受性には影響
を与えず、この感受性はむしろ Abcb1a 以外
の遺伝子による影響を強く受けることが示
唆された（Zhang G., Fu X., Takeda T., 
Higuchi K., Mori M.: Dysfunction in ABCB1A 
has only a weak effect on susceptibility 
to dextran sulfate sodium-induced colitis 



in SAM strains. Exp. Anim. 58 (4): 421-425 
(2009)）。SAMP6 系マウスは DSS 誘導大腸炎に
対しては感受性が低いことが明らかとなっ
たが、一方で SAMP6 系マウスは慢性大腸炎を
SAMR1 系マウスよりも高率に自然発症するこ
とが報告されている。これらのデータを総合
すると、SAM 系統群には慢性大腸炎と DSS 誘
導大腸炎に対する異なる感受性/抵抗性遺伝
子（群）が保有されていることが示唆された。 
(4) (FVB/N x SAMP1)F2 交雑仔群による潰瘍
性大腸炎感受性遺伝子の同定 
 変異型 Abcb1a 遺伝子をホモにもつ 201 匹
の F2マウスのうち 19匹が 4ヶ月齢までに潰
瘍性大腸炎を発症した。この発症率（9.5％）
より、SAMP1 系マウスは潰瘍性大腸炎の発症
を抑制する 2個の優性遺伝子を有することが
推測された。マイクロサテライトマーカーを
用いた遺伝連鎖解析の結果、そのうちの 1個
は第 16 番染色体の 55〜69 cM の領域に存在
することを示唆するデータを得た。マウスゲ
ノムデータを参照すると、この領域には約 80
個の遺伝子が存在する。今後、FVB/N と SAMP1
系統間での、これら遺伝子の変異（多型）検
索により、潰瘍性大腸炎感受性遺伝子の同定
が可能と考えられた。 
 以上の研究成果をまとめると、従来ヒトお
よび他のモデル動物を解析対象とした場合
では不可能であったヒトの潰瘍性大腸炎の
治療あるいは予防法確立のための有用性の
高いデータの獲得ができた。 
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