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研究成果の概要（和文）：我々は，ADAM10 floxマウスとvillin-CreERマウスを交配させ，上皮特異的なADAM10ノック
アウトマウスを作製した．タモキシフェンによるノックアウト誘導により，腸管上皮の著名な胚細胞の数の上昇と幹細
胞の減少を観察しえた．ADAM10ノックアウト上皮は幹細胞機能分化および分化亢進のため，継時的な消失を示した．
ADAM10はNotchリガンドの細胞内ドメインの切断によるシグナル活性化に関与しており，本ノックアウトマウスではNot
chシグナル活性の低下を認めたことから，Notchシグナル制御異常が幹細胞消失を誘導したと考えられた．

研究成果の概要（英文）：Our research group generated an epithelium specific ADAM10 knock-out mice through 
crossing ADAM10 flox mouse with villin-CreER mice. Tamoxifen induced knock out resulted in increased 
goblet cells and decreased intestinal stem cells. This can be explained by increased stem cell 
differentiation.
ADAM10 is involved in Notch signal activation through degradation of the intracellular domain. Indeed, 
ADAM10 knock-out intestinal epithelium inactivated Notch signal, resulting in loss of intestinal stem 
cells.

研究分野：消化器内科学

キーワード： 下部消化管学
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１． 研究開始当初の背景 
 
ADAM（A Disintegrin And Metalloproteinase 
Domain-containing protein）ファミリーは，
炎症性サイトカインをはじめ，各種増殖因子
やサイトカインの前駆体タンパク質等を切
断して活性型因子を放出するプロテアーゼ
として働く． ADAM ファミリーの一つである
ADAM10 は細胞表面に発現し，接着分子や細胞
外ドメインの切断に関与している．
HEXGJNLGXXHD 配列を認識モチーフとし， 
Notch 細胞外ドメイン，HB-EGF, TNF-αや
E-cadherin 標的分子とすることが報告され
ている． 
ADAM10 ファミリーは大腸癌において多く
の変異が認められているが (Woold LD et al. 
Science 2007)，それらが腫瘍抑制遺伝子と
働いているかどうか，その機能については不
明な点が多い． 
 

 
２． 研究の目的 

 
これまでの研究により，インターフェロン
αにより誘導される Mx-1 プロモーターを利
用した MX1-Cre は，pIpC 投与による血中イン
ターフェロンα上昇に伴い，血球系細胞，腸
管上皮細胞や線維芽細胞において loxP 配列
の組み換えを引き起こすことが知られてい
る ． 我 々 の 研 究 グ ル ー プ は
Adam10fl/fl/MX1-Cre+ knockout（KO）マウスに
おいて，骨髄増殖性疾患を認めることを報告
しているが（Yoda M et al. Blood 2011），
同時に腸管に腫瘍形成を認めることを見出
した（図 1，未発表データ）. ADAM ファミリ
ーによる腸管腫瘍形成機構は不明であり，本
研究では未発表データに基づき，分子遺伝学
的および細胞生物学的手法を用いて ADAM10
の腸管上皮幹細胞に対する機能的役割を解
明することを目的とした． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. Adam10fl/fl/ MX1-Cre+ knockout マウス
の腸腫瘍形成 
 
 
 
 

３． 研究の方法 
 

（1）Adam10fl/fl/MX1-Cre+ knockout マウスポ
リープを用いた機能解析 
 
Adam10fl/fl/MX1-Cre+ knockout マウスポリ
ープの免疫染色評価に加え,ポリープより樹
立したオルガノイドを用いて,分子生物学的
および細胞生物学的解析を行う． 
 
（2）腸管上皮特異的な Adam10fl/fl knockout
マウスの作製 
 
ADAM10 遺伝子の前後に loxP 配列を挿入し
た Adam10fl/fl マウスを用意し,腸管上皮細胞
特異的に Cre を発現する villin-Cre+マウス
と交配を行う．それにより組織特異的,時期
特異的な ADAM10 の knockout を行うことので
きる Adam10fl/fl /villin-Cre+ マウスを作製
する（図 2）. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Generation of Adam10fl/fl mice 
 
 
 
図 2.Generation of Adam10fl/fl mice 

 
 
（3）Adam10fl/fl /villin-Cre+ マウスを用い
た ADAM10 の腫瘍形成機構の解明 
 
Cre-loxP システムを用いた Conditional 
knockout マウスではタモキシフェンを腹腔
内投与することで標的遺伝子の組織特異的,
時期特異的な knockout が可能となる. 
Adam10fl/fl /villin-Cre+ マウスを用いて腸
管上皮細胞特異的,線維芽細胞特異的に
ADAM10をknockoutするラインに分けて,腸ポ
リープ形成を認めるか観察し,腸ポリープ発
生の原因となる細胞を特定する. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



（4）ADAM10 阻害薬 GI254023X の治療効果の
検証 
  
 ADAM10阻害薬であるGI254023Xをヒト大腸
がんより樹立した大腸がんオルガノイドに
投与を行い，その治療効果の検討を行う． 
 
 
４．研究成果 
 
我 々 は ， ADAM10  flox マ ウ ス と
villin-CreER マウスを交配させ，上皮特異的
な ADAM10 ノックアウトマウスを作製した。
タモキシフェンによる ADAM10 ノックアウト
誘導により，腸管上皮の著明な杯細胞の数の
上昇と幹細胞の減少を観察しえた．本形質は
MX1-Cre+ knockout マウスでは認められなか
った．ADAM10 ノックアウト上皮は幹細胞機能
分化および分化亢進のため，継時的な消失を
示した。同様な形質はオルガノイドによる腸
管上皮幹細胞培養でも確認できた．ADAM10 は
Notch リガンドの細胞内ドメインの切断によ
るシグナル活性化に関与しており，本ノック
アウトマウスではNotchシグナル活性の低下
を認めたことから，Notch シグナル制御異常
が幹細胞消失を誘導したと考えられた． 
我々は，さらに ADAM10 阻害薬である GI 
254023X をオルガノイドまたは野生型マウス
に投与し，Notch 活性の阻害と杯細胞分化亢
進，幹細胞消失を確認した．次に，ADAM10 阻
害薬の治療効果を検証するため，ヒト大腸が
んより樹立した大腸がんオルガノイドに対
し，GI 254023X の投与を行った。残念ながら
大腸がんオルガノイドに対しては杯細胞分
化作用および幹細胞抑制作用を示さず，
ADAM10 阻害単剤による治療効果は低いこと
が示唆された．大腸がんでは ADAM10 のオル
ソログである ADAM17 を発現しており，抵抗
性の原因となったと考えられた． 
今後，他剤との併用により ADAM10 阻害薬
を用いた抗癌治療開発のさらなる検討が必
要である． 
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