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研究成果の概要（和文）：TWEAKはTNF superfamily分子の一つで、TWEAKの受容体として同定されたのが Fn14である。
DNA傷害は抗癌剤や放射線治療様々な状況で起こりうるが、これによる消化管粘膜傷害は、治療の副作用として治療限
界を規定する重要なものである。本研究ではTWEAKを介する経路が抗癌剤や放射線治療の際のDNA傷害メカニズムの重要
な因子であることを見いだした。特に、Tumor necrosis factor-α による細胞死シグナルを増幅・増強する作用を見
いだした。これらの結果から、TWEAK/Fn14シグナル経路の阻害によって、消化管粘膜傷害の予防が可能であると考えら
れる。

研究成果の概要（英文）：TNF-like weak inducer of apoptosis (TWEAK) is a member of TNF superfamily (TNFSF).
 Its receptor FGF-inducible molecule-14 (Fn14) has been identified. DNA damage is induced by gamma-irradia
tion and anti-cancer drugs. Gastrointestinal mucosal damage is one of the most significant side-effects of
 these treatments, which limits the dose of treatment. In this study, we found that TWEAK/Fn14 pathway is 
significantly involved in the DNA damage of intestinal mucosa that induced by gamma-irradiation and some t
ype of anti-cancer drugs. Particularly, TWEAK enhances death signal mediated by Tumor necrosis factor (TNF
)-alfa. results suggest the possible application of TWEAK inhibitors to prevent mucosal damage in cancer t
herapy. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 消化管上皮細胞　TWEAK　Fn14　DNA傷害　炎症

内科系臨床医学・消化器内科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
TNF-like weak inducer of apoptosis (TWEAK)は
TNF superfamily (TNFSF)分子の一つでマクロ
ファージや T 細胞から産生される。TWEAK
の細胞外ドメインは分解を受けて可溶性のサ
イトカインとしても作用する。TWEAK の受
容体として同定されたのが  FGF-inducible 
molecule-14 (Fn14)である。Fn14 は上皮細胞、
間質細胞、内皮細胞にその発現が認められる
が、リンパ球には発現していないのが特徴で
ある。 
 TWEAK/Fn14 は、細胞死、炎症、細胞増殖、
血管新生など、細胞によって様々なシグナル
を伝えるため、生物にとって基本的なシグナ
ルを担っていると予想された。しかしながら、
TWEAK／Fn14 ノックアウトマウスは正常に
発生し、肉眼的にも組織学的にも目立ったフ
ェノタイプを示さない。さらに、免疫応答に
も影響が見られなかった。したがって、器官
形成や発達、恒常性の維持における TWEAK
の意義は大きくないといえる。一方、Fn14 は
正常組織にはほとんど発現しておらず、その
発現が大きく亢進するのは、腎臓、肝臓、心
臓、骨格筋などの疾患モデルで傷害を受けた
組織である。とくに、持続する炎症の組織再
構築の場での作用が重要であることが明らか
になってきた。消化管に関しては我々の成果
により以下のような事項が明らかになってい
た。 
(1) マウス、ヒトいずれにおいても TWEAK

は定常状態の消化管上皮で発現が認めら
れるが、受容体の Fn14 の発現は極めて低
い。しかし、in vivo で大腸炎誘導や、in vitro
で炎症刺激により上皮細胞で Fn14の発現
が亢進し、ケモカインや MMP の産生を促
す。 

(2) ノックアウトマウスや抗 TWEAK 抗体を
用いた実験では、TWEAK/Fn14 の経路を
遮断するとハプテン誘導性大腸炎が軽減
することから、TWEAK/Fn14 が消化管上
皮細胞に作用して炎症応答を促進する新
たな経路であることを見いだした。 

(3) 放射線照射により上皮細胞傷害を誘導し
たところ、TWEAK または Fn14 ノックア
ウトマウスは野生型マウスに比べて放射
線照射後アポトーシスに陥る上皮細胞数
が少なく、抵抗性を示す。 

これらの結果から、消化管上皮細胞において
「炎症」と「DNA 傷害」の両方の系で
TWEAK/Fn14 経路が活性化し、重要な役割を
果たしていることになる。しかし DNA 傷害・
修復機構とTWEAK/Fn14を関連づけた研究は
世界的にも全くなかった。DNA 傷害は様々な
状況で発生するが、その要因の一つとして、
近年注目されている、ヒトゲノム上の遺伝子
以外の配列に着目した。Long interspersed 

nuclear element, L-1 と呼ばれる配列はヒトゲ
ノムの 17％を占め、レトロトランスポゾンと
して DNA に挿入されるが、挿入部位によって
は遺伝子機能を傷害して疾患発症の誘因とな
り、また chromosomal rearrangement を引き起
こすため、活性化 L-1 は、ゲノム不安定性の
原因としても重要であると考えられるように
なった。また最近になって L-1 レトロトラン
スポゾン発現は、二重差切断による DNA 傷害
シグナル発現を誘導し、ATM を介してアポト
ーシスにつながるという報告もみられる。L-
１は炎症によって活性化が誘導される可能性
があるため、炎症と DNA 傷害の二つの異なる
in vivoモデルで共通してTWEAK/Fn14が活性
化されていることに、L-1 が関与している可能
性を想定し実験計画を立てた。 
 
２．研究の目的 
(1) 放射線照射における傷害によるアポトー

シス細胞内イベントのうち TWEAK・Fn14
に依存する経路を明らかにする。 

(2) 放射線照射以外の外因性 DNA 傷害にお
いても TWEAK/Fn14 が関与しているかど
うかを明らかにする。 

(3) レトロトランスポゾン L-1 の活性化と
TWEAK/Fn14 による細胞傷害の関連を明
らかにする。 
 

３．研究の方法 
(1) 放射線照射 DNA 傷害によるアポトーシ

ス細胞内イベントのうち TWEAK・Fn14
に依存する経路の同定（野生型及び
TWEAK ノックアウトマウスを比較する
網羅的遺伝子発現解析した） 

(2) TWEAK・Fn14 に依存する細胞傷害経路
の解析（リコンビナント TWEAK をマウ
スに投与し、活性化 Caspase 3 の検出を行
った。また腸炎モデルに対する抗 TNF- 
中和剤と抗 TWEAK 抗体の単独投与、混
合投与を行い、抗炎症効果と遺伝子発現
の網羅的解析によってそれぞれの相互作
用を解析した。） 

(3) 炎症によるレトロトランスポゾン L-1 の
活性化と TWEAK/Fn14 による細胞傷害の
関連の解明（LI-transgenic マウスに誘導し
た炎症における L-1 活性化の起こる細胞
を同定）。 

(4) 抗癌剤およびその他の原因による DNA
傷害における TWEAK/Fn14 の関与（様々
な抗癌剤DNA傷害を誘導しTWEAKノッ
クアウトマウスを用いて検証） 

 
４．研究成果 
 野生型および TWEAK 欠損マウスに 3Gy
放射線全身照射を行い、照射後６時間後及び
２４時間後の小腸及び大腸の粘膜より RNA



を抽出し、照射を行わないマウスと発現の差
異を生じる遺伝子を探索した。さらにこれら
の遺伝子のうちで、TWEAK 欠損マウスと野
生型マウスで統計学的に有意な差異を認めた
遺伝子について解析を行った。この結果、Fn14
が小腸大腸のいずれにおいても照射後 6 時間、
24 時間で発現亢進していた。遺伝子発現プロ
ファイルとしてみると、野生型マウスでは
DNA 合成や細胞分裂など Cell cycle に関連す
る遺伝子の広範な発現低下があり、細胞回転
の停止と細胞死を反映しているのに比べて、
TWEAK 欠損マウスではこのような変化がき
わめて小さく、上皮細胞が生存してナイーブ
マウスと同等の細胞回転を行っていることが
示唆された。これらの結果から、TWEAK/Fn14
経路が DNA 傷害ストレスによる cell cycle の
停止とそれに続く細胞死において、そのシグ
ナル経路のかなり上流で、必須の役割を果た
していることが明らかとなった。 
 そこで、リコンビナント TWEAK ナイーブ
マウスに 3-5 回 TWEAK を繰り返し投与した
のち消化管粘膜の Caspase3 を組織学的に検出
する方法で細胞死の誘導を調べたが、TWEAK
単独による細胞死誘導は明らかでなかった。
以上より TWEAK の作用機構は既存の細胞死
シグナル経路を増強するものと推測された。
本研究によらない別の in vitro 実験結果から、
このシグナルは TNF- による経路であるこ
とが強く示唆された。このためハプテン誘導
腸炎モデルに対して抗 TNF- 中和剤と抗
TWEAK 抗体の混合投与を行ったところ、そ
れぞれの単独投与の相加作用を遥かに越える
高い抗炎症効果が得られた。したがって、
TWEAK 経路は TNF- のシグナルを強く増
幅・持続させることが明らかとなった。この
際の遺伝子発現の網羅的解析、及びリン酸化
タンパクの検出によるシグナル解析により、
NF-B がその主な経路であることが明らか
となった。 
 さらに、DNA 傷害物質による炎症発癌モデ
ルで L-1 が病変に関与している可能性を想定
し石坂らにより作製されたヒト L1-GFP トラ
ンスジェニックマウスを用いて、発癌剤アゾ
キシメタンとデキストラン硫酸飲水内投与に
よる大腸炎誘導を行い、L1 活性化を調べた。
本実験系では L1 活性化は非常に頻度が低く、
GFP の発現では検出が困難であったため、活
性化 L1 を増幅する定量 PCR 系をまず確立し
た。これにより、活性化 L−１を定量的に検出
できるようになった。その結果、この L1-Tg
マウスでも腫瘍は形成されたが、それらの腫
瘍の大部分では L1 活性化を検出することが
できなかった。また、大腸組織では、急性炎
症時に最も高い頻度で活性化 L1 検出される
が、上皮細胞よりも粘膜固有層細胞でその頻
度が高いことがわかった。したがって活性化

L1 は、上皮細胞の遺伝子異常に直接関わって
いるのはなく、上皮細胞以外の細胞分画で炎
症反応に関わっていると考えた。Fn14 経路は
主に上皮細胞内で作用しているため、マウス
腸炎モデルで TWEAK と L1 が直接関連して
いる可能性は低いと考えた。 
 放射線照射以外の DNA 傷害を誘導する実
験として、抗癌剤の投与を行いその感受性を
調べた。まず、野生型マウスを用いて DNA
アルキル化剤、代謝拮抗剤など機序の異なる
抗癌剤を投与し、消化管粘膜傷害を誘導する
条件を検討した。その結果、空腸全体で絨毛
の顕著な短縮と減少が認められることがわか
った。Fn14 遺伝子欠損マウスは同様に DNA
アルキル化剤の投与に対して野生型マウスに
比較して強い耐性を示した。TUNEL 染色に
より、アポトーシス細胞を検出したところ、
野生型マウスでは絨毛基部に多くのアポトー
シス細胞が出現していたが、Fn14 遺伝子欠損
マウスではアポトーシス細胞の顕著な増加は
認めなかった。以上の結果より、放射線照射
だけでなく、抗癌剤による DNA 傷害による
細胞死シグナル経路も、Fn14 に強く依存して
いることが明らかとなった。 
 今後の展望として、抗癌剤や放射線照射の
重篤な副作用である消化管粘膜傷害を、
TWEAK/Fn14 シグナル経路の阻害によって
予防できる可能性が考えられる。 
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