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研究成果の概要（和文）：腸管免疫は、腸上皮細胞と免疫細胞により制御されているが、その分子機構の理解は十分で
はない。本研究課題では、研究代表者が独自に見出しているシグナル系であるSAP-1/pp90系やCD47-SIRPα系を切り口
として、腸上皮細胞と免疫細胞による腸管免疫のダブルレギュレーション機構につき研究を行った。その結果、腸上皮
細胞に発現するpp90はチロシンリン酸化によりケモカイン産生を制御することを見出した。また、免疫細胞である樹状
細胞におけるSIRPαの発現が、樹状細胞自身の恒常性の維持に重要であることも明らかにし、これらの制御機構の破綻
が炎症性腸疾患の発症に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intestinal epithelial cells and immune cells are known to regulate intestinal 
immunity, it remains unclear how these cells regulate intestinal immunity, however. We examined the 
double regulatory role of intestinal immunity by epithelial and immune cells, focusing on SAP-1/pp90 and 
CD47-SIRPα signaling systems which we have originally identified. We found that phosphorylated pp90 
regulates chemokine production from epithelial cells. Moreover, we demonstrated that SIRPα expression 
intrinsic to dendritic cells is essential for homeostasis of dendritic cells. Our findings suggest that 
both SAP-1/pp90 and CD47-SIRPα signaling systems regulate intestinal immunity and their disruption is 
implicated in the development of inflammatory bowel disease.

研究分野： 病態医化学
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１．研究開始当初の背景 
 炎症性腸炎の原因は、近年の研究により腸
管免疫の恒常性の破綻によるものと考えら
れている。腸管免疫は、主に腸粘膜に位置す
る免疫担当細胞と腸上皮細胞により二重に
制御（ダブルレギュレーション）されている。 
腸上皮細胞の下層にある粘膜固有層には、病
原微生物を感知する樹状細胞やマクロファ
ージが存在し、炎症時に自然免疫系や獲得免
疫系を活性化し病原微生物を攻撃・排除する。
一方、恒常的な状態では IL-10 を産生する細
胞や制御性T細胞などの細胞群が腸内常在細
菌（microflora）に対して免疫寛容をもたら
し、過剰な免疫応答を抑制する。しかしなが
ら、腸上皮細胞による腸管免疫制御の分子機
構の理解は十分でなく、特に腸上皮細胞がど
のようにして腸内細菌を感知し腸内環境を
監視しているのか、あるいは腸上皮細胞と免
疫系細胞との連携はどのようにしてなされ
ているか、その分子機構はほとんど明らかに
されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では研究代表者が独自に見出して
いるシグナル系であるチロシンホスファタ
ーゼ SAP-1/pp90 系や膜型分子間シグナル
CD47-SIRPα系を切り口として、IBD の発症機
構をよりよく理解するために、腸上皮細胞系
と免疫系による腸管免疫のダブルレギュレ
ーション機構とその異常につき研究をすす
める。 
 
３．研究の方法 
 （１）腸上皮細胞による腸管免疫制御機構
の解明 
①SAP-1/pp90 系を介した腸上皮細胞による
制御：SAP-1/pp90 系を介した腸管免疫制御機
構を解析する目的で、pp90 遺伝子破壊（KO） 
マウスの作製を行った。得られた pp90 KO マ
ウスを用い、野生型マウスと腸管の構造、腸
上皮細胞の構造やその細胞間接着構造につ
いて比較検した。さらに、薬剤誘導性の腸炎
モデルを作製し、pp90 遺伝子の欠損による腸
炎の発症度および重症度に与える影響を検
討した。腸炎の発症度および重症度は、便の
堅さ、血便の有無、体重の減少度で評価した。
また、pp90 KO マウスと野生型マウス由来の
腸上皮細胞を単離し、遺伝子発現パターンの
違いを検討することで、pp90 を介した腸管免
疫制御に関与する分子群の同定を試みた。さ
らに、培養細胞を用い、SAP-1/pp90 系を介し
たケモカイン産生に関わるシグナル経路の
解析を行った。 
②TSC-mTOR 系を介した腸上皮細胞による制
御：野生型マウスに抗生剤を投与することに
よって腸内細菌を除去したマウスの腸上皮
細胞での mTOR シグナルについて解析を行っ
た。 
 （２）CD47-SIRPα系による免疫制御機構 
①CD47-SIRPα系による樹状細胞の制御機

構：樹状細胞における SIRPαの機能を詳細に
解析するため、樹状細胞特異的 SIRPαコンデ
ィショナルノックアウト（cKO）マウスを作
製した。また、リガンドである CD47 の樹状
細胞の機能制御への関与を詳しく調べるた
め、T 細胞特異的 CD47 flox マウスを作製し
た。SIRPαの細胞内領域に結合する SHP-1 お
よび SHP-2が樹状細胞においてどのような機
能を担うかを明らかにするため樹状細胞特
異的 SHP-1, SHP-2cKO マウスを作製した。ま
た、樹状細胞に加えて、マクロファージに発
現する SIRPαの機能を明らかにする目的で、
LyzM-Cre マウスとの交配によりマクロファ
ージ特異的 SIRPα KO マウスを作製して、腸
炎発症に重要とされる、樹状細胞、マクロフ
ァージの詳細な解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）①SAP-1/pp90 系を介した腸上皮細胞
による制御： pp90 の生理機能をより詳細に
解析するため、pp90 KO マウスの作製を進め
た。その結果、pp90 KO マウスは正常に生ま
れ、通常の飼育下（SPF）では腸炎の発症を
認めなかった。また、組織学的な解析から、
腸管の構造、上皮細胞の形態や細胞間接着構
造などに pp90 KO マウスにおいて著明な異常
は認められなかった。一方、薬剤誘導性の腸
炎を pp90 KO マウスに誘導したところ、野生
型に比べ、腸炎の重症度が高まる傾向が認め
られ、pp90 がマウス個体において腸管免疫の
制御に関与する可能性が示唆された。さらに、
pp90 による腸管免疫制御機構を解析する目
的で、pp90 KO マウス由来腸上皮細胞を用い
たマイクロアレー解析を行ったところ、pp90 
KO マウス由来腸上皮細胞では腸管免疫制御
に関わるとされる複数の抗菌ペプチドの遺
伝子発現が低下する傾向であることを確認
した。また、培養細胞を用いた解析から、pp90
が Srcファミリーキナーゼによりチロシンリ
ン酸化を受け、リン酸化依存的にケモカイン
産生の制御に関与すると共に、pp90 を介した
ケモカイン産生に MAPK 系が関与することを
見出した。 
②TSC-mTOR 系について：腸内細菌叢と腸炎発
症には深い関わりがあると考えられている。
そこで腸管免疫や腸炎発症との関わりが深
いと考えられる TSC-mTOR 系と腸内細菌叢の
関係性を調べる為に野生型マウスに抗生剤
を投与することによって腸内細菌を除去し
たマウスの腸上皮細胞での mTOR シグナルに
ついて解析を行った。その結果、抗生剤投与
マウスでは mTOR シグナルが顕著に減少する
ことを見出した。 
 
（２）CD47-SIRPα系による免疫制御機構：
樹状細胞特異的な SIRPαコンディショナル
ノックアウト（cKO）マウスを得ることに成
功し、このマウスの解析を行った。SIRPα 
cKO マウスの脾臓では、コンベンショナル樹
状細胞（cDC）の比率及び絶対数は著明に減



少しており、中でも最大の亜分画である CD4
陽性 cDC分画が特異的に減少していることを
見出した。さらに、SIRPα cKO マウスのリン
パ節においても、脾臓と同様に CD4 陽性 cDC
分画の特異的な減少を認めた。 SIRPα cKO
マウスと全身性 SIRPα KO マウスでは、CD4
陽性 cDC の減少は同程度であることから、樹
状細胞上に発現する SIRPαによって、リンパ
組織内での cDC、特に CD4 陽性 cDC の恒常性
の維持に重要であることが明らかとなった。
また、マクロファージ特異的な SIRPα cKO
マウスも同様に作製した。樹状細胞特異的、
マクロファージ特異的 SIRPα cKO マウス共
に自己免疫疾患モデルの発症に抵抗性を認
めたことから、腸管免疫系においても、樹状
細胞やマクロファージに発現する SIRPαが
重要な役割を担っている可能性が示唆され
た。 
 一方、研究代表者は抗 SIRPα抗体の作製に
も取り組んでおり、CD47 と SIRPαとの結合
を強力に阻害する抗体の作製に成功した。 
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