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研究成果の概要（和文）：サーファクタントプロテイン D (SP-D)をコードする SFTPD 遺伝に注目し、UCにおけるSP-D
の役割について検討した。大腸炎モデルマウスは対照群に比して血中のSP-D濃度および、大腸粘膜におけるSP-Dタンパ
クレベルの上昇を認めた。さらに、SP-Dノックアウトマウスにおいて大腸炎モデルマウスを同様に作成したところ、通
常の大腸炎モデルマウスに比して腸炎が軽減される傾向を認めた。SP-DがUCの発症・重症化に関与していることが示唆
され、治療薬や発症の予防などに応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：We focused on surfactant, pulmonary-associated protein D (SFTPD) which encodes 
surfactant protein D (SP-D) and evaluated the role of SP-D in ulcerative colitis (UC) in this current 
study. In model mouse with dextran sulfate sodium (DSS) induced colitis, the serum level of SP-D was 
significantly higher compared with control mouse. In addition, relatively higher level of SP-D protein 
was observed in mucosa of colon in the mouse with DSS induced colitis mouse. Moreover, the severity of 
colitis induced by DSS was mitigated in SP-D deficiency mouse compared to wild mouse. Collectively, SP-D 
would be associated with pathogenesis and progression of UC and could be expected a target for prevention 
or treatment.

研究分野：大腸外科
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１．研究開始当初の背景 
潰瘍性大腸炎(UC)は直腸から連続性に大
腸粘膜に慢性炎症を引き起こす特徴的な病
理学像を呈する原因不明の炎症性腸疾患で
あり、その発症には遺伝子異常の関わりが示
唆されている。網羅的解析により同定された
感受性遺伝子として DLG5(10q22.3)、遺伝子
間領域 (10q21.1)、 NKX2-3(10q24)などが
surfactant protein D (SP-D)をコードする
SFTPD 遺伝座(10q22.2-23.1)の近傍であるこ
とが明らかとなった(①-③)。その一塩基多型
が UCの早期発症と関連していることが多く、
その際の病変腸粘膜に SP-D が産生されてい
たことから、UCの病態に SP-Dが関与してい
る可能性が示唆された(④)。 

SP-Dは主にⅡ型肺胞上皮細胞で生成され、
分子量 40kDa、通常 12個の多量体で存在して
いて、肺構造の維持のみならず、抗体非依存
自然免疫に重要である。肺において SP-D は
炎症、免疫反応と深く関連しており、十二量
体を形成している場合には抗炎症作用を示
し、NO の存在下で 3 量体に変換されると炎
症亢進作用を示す 2 面性を持っている(⑤)。
また、SP-Dが三量体に変換されることで分子
量が小さくなり、血管透過性が亢進すること
で血中移行し、末梢血での SP-D が濃度上昇
することが知られている(⑥)。SP-Dは肺以外
でも様々な臓器で発現していることが知ら
れているが、その働きは明らかではない(④)。 
外界と連続して常に細菌や抗原に曝露さ
れ、抗体非依存自然免疫機構が発達している
肺と腸管はその相同性が知られており、炎症
性腸疾患と慢性肺疾患においてもその相同
性は同様に報告されている(⑦)ことから、何
らかの腸炎が起きることで NOS 活性が上昇
して NO が産生されることで、腸内の SP-D
が三量体に形成され、その炎症亢進作用によ
り腸炎の炎症が慢性持続することが、炎症性
腸疾患の原因であるという仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 

UC における SP-D の役割について明らか
にするために、大腸炎モデルマウスを作成し、
SP-Dの関与につき検討した。 
 
３．研究の方法 

C57BL/6マウス(6～8週齢、雄)にデキスト
ラン硫酸ナトリウ溶液(DSS)を 7 日間自由飲
水させた大腸炎モデルマウス(DSS 群)を作成
し、通常の飲料水を与えたコントロール群
(control 群)と血中および組織の SP-D レベル
につき比較検討した。さらに DSS 群、SP-D
ノックアウトマウスの大腸炎モデル
(SP-D-KO DSS群)、control群について大腸炎
の程度 (臨床的重症度スコア、肉眼的重症度
スコア、ミエロペルオキシダーゼ[MPO]活性、
インターロイキン[IL]-6濃度定量)につき比較
検討した。 
 
 

４．研究成果 
血中 SP-D 濃度の SP-D レベルに関しては

DSS群 25 匹(1 匹は死亡)、control群 12匹の
マウスを、大腸炎の評価に関しては DSS 群
10匹(1匹は死亡)、SP-D-KO DSS群 10匹(1
匹は死亡)、control群 12匹のマウスを用いて
行った。 
血清 SP-D濃度についてはDSS群では control
群に比較して有意に高く(22.3±5.46 vs. 6.88
±1.42 ng/mL, p=0.02 図 1)、摘出大腸の免疫
組織染色法による検討においても大腸粘膜
に SP-D タンパクの発現が高い傾向が見られ
た(図 2)。 

図 1 血清 SP-Dレベル 
 

 
図 2 大腸粘膜の SP-D免疫染色 

 
大腸炎の評価については、臨床的重症度ス
コア(DSS 群 8.83±0.41, SP-D-KO DSS 群 
6.50±0.50, control群 0.00±0.00 図 3)、肉眼
的 重 症 度 ス コ ア (DSS 群  5.33 ± 1.21, 
SP-D-KO DSS群 3.44±0.73, control群 0.00±
0.00)では SP-D-KO DSS群では DSS群より有

意に腸炎の程度が低かった(p < 0.01 図 4)。 
 

図 3 臨床的重症度スコア 
 
摘出大腸におけるMPO活性(DSS 群 0. 91
±0.89, SP-D-KO DSS群 0.32±0.31, control群 
0.01±0.01 U/mg of tissue)、IL-6濃度定量(DSS 
群 4.00±3.71, SP-D-KO DSS 群 1.58±2.48, 
control 群  0.18±0.08 ng/mL)においても、



SP-D-KO DSS群では DSS群より腸炎の程度
が低い傾向であった(ともに p=0.08 図 5)。 

 
図 4 肉眼的重症度スコア 

 

 
図 5 MPO活性、IL-6定量化 

 
UCにおいて、SP-Dがその発症・重症化に
関与していることが示唆された。今後、その
分子的なメカニズムなどを明らかにするこ
とで、治療薬や発症の予防などに有用となる
可能性がある。 
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