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炎症性腸疾患の病態解明および治療薬開発へ向けての機能ゲノム解析
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〈研究の目的と進め方〉
近年進歩した機能ゲノム解析手法を用いてヒト炎症性

腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病）の原因遺伝子を探
索し、異常を来している代謝経路を解明することにより、
創薬標的となる分子を同定することを目的とする。

具体的には、1）ヒト炎症性腸疾患組織あるいは腸上皮
細胞における遺伝子発現プロファイルをDNAチップ技術
を用いて解析する。2）炎症性腸疾患に対して有効性が示
唆されているPPARγ（Peroxisome proliferator activator
receptorγ）リガンドの作用機序を解明するため、実験
的マウス腸炎モデルにおいての網羅的遺伝子発現解析を
行う。

〈研究開始時の研究計画〉
１．炎症性腸疾患における遺伝子発現解析

ヒト炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病）の組
織、とりわけ初期病変を採取し、DNAチップを用いて遺
伝子発現プロファイルを解析する。ヒト自己免疫疾患の
中で初期病変を内視鏡下で生検できる利点を生かすべく、
初期病変に特異的に発現する遺伝子を探索する。
２．マウス腸炎モデルにおいての遺伝子発現解析

PPARγリガンドが虚血再灌流腸管障害モデルマウスに
対して傷害抑制作用を示すことから、投与前後における
発現プロファイルの遺伝子発現変動を網羅的に解析する。
PPARγノックアウトマウスを用いてNF-κB経路のいず
れに作用するのか、NF-κB以外の転写因子の関与、異な
るPPARγリガンドによる作用の違いについても検討す
る。
３．腸管上皮細胞における解析

腸管上皮細胞あるいは腸上皮の形質を保持した大腸癌
由来の培養細胞を用いてモデル系を構築する。低酸素・
再酸素下での培養条件下における誘導遺伝子について検
討する。

〈研究期間の成果〉
１．炎症性腸疾患における発現解析

インフォームドコンセントの下に患者試料の採取を行
った。
２．マウス腸炎モデルにおいての遺伝子発現解析

PPARγリガンド投与／非投与腸炎マウスでのサイトカ
インプロフィールの解析、タイムコースを追ったプロフ
ァイリングをおこなった。

DSS（Dextran Sodium Sulfate）腸炎モデルマウスにお
ける遺伝子発現プロファイリングを行い、約12,000個の
遺伝子発現プロファイリングデーターの中でサイトカイ
ン関連遺伝子においてPPARγリガンド投与によりTh1サ
イトカインIFNγ, IL-2, TNFαなどの 発現が低下し、逆
にTh2サイトカインIL-10, IL-4などの発現が著増している
ことを認めた。この結果は炎症性腸疾患の治療を考えた
際に極めて重要な知見である。
３．腸管上皮細胞における解析

大腸がん細胞T84を用いて低酸素下でのアポトーシス

に対するPPARγリガンド投与の与える作用について検討
した

〈国内外での成果の位置づけ〉
・炎症性腸疾患の病態解明に遺伝子発現の網羅的解析手

法を用いたのは国内外で初めての試みであり、当該学
会などでは注目を集めた。

・PPARγリガンドが炎症成長疾患の治療に有用であると
する本研究の成果をヒトへ応用する試みが米国で行わ
れた。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
初期病変が微小な病変であることから、再現性高くプ

ロファイリングを行う技術開発が必要とされた。
ヒト組織検体の採取に時間がかかったことから、次年

度以降に解析を行うこととした。なお、2001年度からは
代表研究者を共同研究者である中島に交代して研究を継
続した。

〈今後の課題〉
モデル動物の知見から、疾患に関与する遺伝子の制御

に基づく新規治療法を開発する。
マウス腸炎モデルで認められた発現変動する遺伝子に

ついて、ヒト炎症性腸疾患患者組織検体を用いて確認す
る。
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