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研究成果の概要（和文）：本研究では傷害を受けた消化管の組織修復を促す因子を、マウス腸炎

モデルを用いて探索した。再生上皮においてムチン産生細胞の分化やムチン合成に関する遺伝

子群の発現が低下していること、その DNA メチル化が亢進していることを見出した。更に潰

瘍性大腸炎においてもヒトホモログの発現低下が同様に起こっていることを明らかにした。ま

た、潰瘍性大腸炎において L-1 トランスポゾンの DNA メチル化レベルの低下と、転写および

分化にかかわる遺伝子群の DNA メチル化亢進を見出し、傷害上皮の再生のための増殖促進に

おけるエピジェネティック機構の重要性を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we searched for the factors which promoted the 
regeneration of damaged gastrointestinal epithelium in the murine colitis model.  We 
found that a group of genes involving in the differentiation to mucin-producing cells and 
the synthesis of mucins was DNA methylated and their expression were significantly 
decreased in regenerative epithelial cells isolated from the inflamed colon.  Decreased 
expression of some human homologues was also observed in the ulcerative colitis.  In 
addition, the DNA methylation level of the L-1 retrotransposon was dramatically decreased 
while the DNA methylation of genes involving in the transcription and the differentiation 
was accelerated in ulcerative colitis.  These results suggest the importance of epigenetic 
gene regulation for the regeneration of the injured epithelium. 
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１．研究開始当初の背景 

消化管の慢性炎症では、傷害を受けた粘

膜修復のために、急速な上皮細胞分裂と機

能細胞への分化が起きている。申請者らは

これまでに、潰瘍性大腸炎の再生上皮は発

現する糖鎖が正常状態とは異なること、そ
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の主たる要因として正常型糖鎖の合成に関

与する複数の遺伝子がDNAメチル化亢進に

より発現抑制されていることを見出した。

この事実は、腸管粘膜治癒過程におけるエ

ピジェネティックな遺伝子発現制御機構の

重要性を示唆している。すなわち、傷害を

受けた再生上皮の分裂促進およびその後の

分化誘導に重要な因子はエピジェネティッ

クな発現制御を受けおり、その機構の破綻

が炎症性腸疾患の病因・病態形成にも寄与

しているのではないかと考えた。 

 
２．研究の目的 
傷害を受けた消化管再生上皮の分裂促進お
よびその後の分化誘導の鍵となる因子を同
定し、その機能を明らかにする。また、同定
した因子の発現制御におけるエピジェネテ
ィック機構の意義を解明することで、傷害粘
膜の効率的な治癒法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）マウスにデキストラン硫酸ナトリウム

を投与して誘導する腸炎モデルを用い、再生

上皮細胞を分離・回収する。トランスクリプ

トーム解析およびメチローム解析を施行し、

炎症治癒過程の上皮細胞でエピジェネティ

ックな発現制御を受ける遺伝子の網羅的探

索を行う。 

 

（２）腸炎モデルに DNA メチル化阻害剤

5-aza-2’-deoxycytidine を投与することで、

（１)で見出した傷害上皮の再生への関与が

予想される候補遺伝子の機能的意義につい

て検討する。DNA メチル化についてはメチル

化特異的 PCR (MSP) 法により確認する。 

 

（３）（１）で見出した傷害上皮の再生への

関与が予想される遺伝子のヒトホモログに

ついて、正常大腸粘膜、潰瘍性大腸炎組織に

置ける発現パターンを定量 RT-PCR法により、

DNAメチル化については pyrosequence法によ

り評価し、マウスモデルと比較する。 

 

（４）候補遺伝子の発現を抑制することで、

再生上皮を誘導可能か否か、in vitro培養系

を用いて検証する。 

 
４．研究成果 
（１）マウス大腸炎モデルより分離・精製し
た炎症治癒過程の上皮細胞を用いたマイク
ロアレイ解析、DNAメチル化アレイ解析より、
エピジェネティックな発現制御を受ける遺
伝子候補として MUC2 ムチン遺伝子、ムチン
型糖鎖合成に関与する複数の糖転移酵素遺

伝子、ムチン産生細胞への分化に関与する複
数の転写因子等を新たに見出した。 
 
（２）マウス大腸炎モデルに DNA メチル化
阻害剤 5-aza-2’-deoxycytidine を投与した
結果、投与群における体重減少、TNFα等の
炎症性サイトカインの発現亢進と、上皮再生
の障害が認められた。DNA メチル化阻害剤投
与群からも上皮細胞を分離・精製し、マイク
ロアレイ解析を施行した。その結果、炎症時
に見られた MUC2 ムチン遺伝子およびムチン
型糖鎖合成遺伝子群の発現抑制は、DNA メチ
ル化阻害剤投与により解除された。また、MSP
法により複数のムチン型糖鎖合成遺伝子が
炎症治癒過程の上皮細胞においてメチル化
されていることが確認された。MUC2 ムチン
遺伝子はそのプロモーター領域に DNAメチル
化され発現調節を受ける CpGアイランド領域
を有しておらず、メチル化標的配列 CpGも密
集していないため bisulfite sequence 解析
を行ったが、調べた範囲において障害再生上
皮特異的 DNAメチル化は見出せなかった。一
方で、ムチン産生細胞への分化に関与する転
写因子遺伝子の DNAメチル化は認められたこ
とから、エピジェネティック機構を介したム
チン産生細胞への分化阻害が、結果として障
害上皮の再生促進に寄与している可能性が
示唆された。 
 
（３）マウス大腸炎モデルの網羅的解析によ
り見出された傷害上皮の再生への関与が予
想される候補遺伝子のうち、ヒトホモログが
明らかとなっているものについて、その発現
を正常大腸粘膜と潰瘍性大腸炎組織を用い
て比較検討した。その結果、レトロトラン
スポゾン抑制に関与する遺伝子と、ホメオ
ボックス遺伝子については、マウスと同様
に正常組織と比べて炎症粘膜において発
現の低下が認められた。更に、潰瘍性大腸
炎手術標本より分離した上皮細胞におい
て、Long interspersed nuclear element, 
L-1 トランスポゾンの低メチルが起きてい
ることが pyrosequence 法より明らかとなり、
実際のヒト疾患においてエピジェネティッ
ク機構の破綻が起きていることが明らかと
なった。 
 
（４）傷害上皮再生における DNAメチル化の
機能的意義を明らかにするため、潰瘍性大腸
炎手術標本より分離した上皮細胞を DNAメ
チル化阻害剤存在下でゲル培養を行った。正
常粘膜より分離した上皮細胞では増殖が認
められない条件下でも、潰瘍性大腸炎由来上
皮細胞には増殖が見られたが、この細胞増殖
は DNAメチル化阻害剤処理により著しく抑制
された。再生上皮の増殖亢進に関与する DNA
メチル化標的遺伝子を次世代シークエンサ



ーを用いて網羅的に解析し、見出した潰瘍性
大腸炎由来上皮細胞特異的に DNAメチル化を
受ける遺伝子についてオントロジー解析を
行った。正常上皮でのみメチル化されている
遺伝子には有意に濃縮されている GO は見つ
からなかったが、再生上皮で DNAメチル化亢
進する遺伝子は転写および分化にかかわる
ものが多く、傷害上皮再生のための増殖促進
におけるエピジェネティックな分化抑制機
構の重要性が示唆された。 
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