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 炎 症 性 腸 疾 患  ( I B D )は炎 症 性 の発 癌 のリスクを高 めることが報 告 されて

いる。 I B D では、炎 症 性 サイトカインと抗 炎 症 性 サイトカインのバランスが崩

れることにより、炎 症 状 態 からの回 復 が妨 げられ、腸 管 に慢 性 炎 症 が生 じ

る。また、 I B D について、現 在 まで腸 上 皮 の増 殖 ・分 化 ・細 胞 死 に関 与 す

る遺 伝 子 産 物 にフォーカスした研 究 は乏 しい。  

 M i t o t i c  s p i n d l e  p o s i t i o n i n g  ( M I S P )は、アクチン結 合 タンパク質 であり、

有 糸 分 裂 と紡 錘 体 の位 置 決 めに関 与 している。ヒトにおいて M I S P は大

腸 に高 発 現 しており、特 に腸 管 上 皮 細 胞 の頂 端 膜 に発 現 している。M I S P

の機 能 としては微 絨 毛 のコアアクチン束 の根 端 部 を安 定 化 ・伸 長 すること

や腸 管 粘 膜 の維 持 に関 わっていることが示 唆 されているが、疾 患 との関 連

は全 く報 告 されていない。そこで本 研 究 では M I S P と大 腸 炎 の関 与 につい

て、さらには大 腸 炎 に誘 発 される腸 腫 瘍 との関 与 とそのメカニズムの解 析 を

行 った。  

 第 1 章 では、デキストラン硫 酸 ナトリウム  ( D S S )投 与 による大 腸 炎 モデル

マウスを用 いて、M I S P と大 腸 炎 の関 連 について検 証 した。最 初 に 3 %  

D S S 投 与 による急 性 大 腸 炎 を誘 発 した結 果 、大 腸 での M I S P のタンパク

質 発 現 量 が約 3 倍 の増 加 を示 した。次 に、M i s p ノックアウト  ( K O )マウス

を作 製 し、急 性 大 腸 炎 の誘 発 を行 った結 果 、M i s p  K O マウスでは大 腸 炎

の著 しい増 悪 が認 められた。また、免 疫 組 織 化 学 染 色 によって、細 胞 増 殖

マーカーである K i - 6 7 を染 色 した結 果 、M i s p  K O マウスでは K i - 6 7 陽 性

細 胞 の数 が減 少 傾 向 にあり、細 胞 増 殖 能 の低 下 が示 唆 された。 RT- q P C R

によって大 腸 における炎 症 性 サイトカインの発 現 を解 析 した結 果 、抗 炎 症

性 サイトカインである I l - 1 0 ,  T g f b 1 が M i s p  K O マウスで有 意 な低 下 が認 め

られた。特 に T g f b 1 については D S S 投 与 の有 無 に関 わらず有 意 な低 下 を

示 した。また、M i s p  K O マウスでは T G F - β 経 路 に関 わる W n t 5 a の発 現 が



低 下 しており、W n t 5 a は陰 窩 組 織 の修 復 に促 進 的 に作 用 することから、

M i s p  K O マウスでは大 腸 陰 窩 組 織 の修 復 能 が低 下 していたことが示 唆 さ

れた。  

 これらの結 果 は M I S P が抗 炎 症 作 用 と組 織 修 復 作 用 を通 じて、炎 症 後

の大 腸 の回 復 に関 与 している可 能 性 を示 しており、M I S P が I B D の新 たな

治 療 標 的 となる可 能 性 を示 唆 している。  

 慢 性 炎 症 は発 癌 のリスク因 子 であり、ヒト発 癌 の 1 5 ~ 2 0 %は炎 症 に由 来

するものといわれている。第 1 章 にて、M I S P が抗 炎 症 作 用 を有 しているこ

とが明 らかとなったため、第 2 章 では、M I S P と腸 腫 瘍 の発 生 や悪 性 化 の

関 与 について検 証 を行 った。最 初 にヒト癌 ゲノムデータベースである T h e  

C a n c e r  G e n o m e  A t l a s  ( T C G A )を用 いて、大 腸 で M I S P の発 現 量 を大 腸

癌 患 者 と健 常 者 で比 較 した結 果 、大 腸 癌 患 者 では発 現 量 に有 意 な増 加

が認 められた。また、健 常 者 の大 腸 組 織 での発 現 分 布 が高 発 現 と低 発 現

の二 峰 性 を示 し、高 発 現 での分 布 は大 腸 癌 患 者 と同 程 度 の発 現 量 を示

した。次 にヒト大 腸 癌 細 胞 株 において s i R N A による M I S P のノックダウン  

( K D )を行 い、M I S P の細 胞 増 殖 能 に与 える影 響 を検 証 した結 果 、M I S P  

K D 群 において細 胞 増 殖 能 に有 意 な低 下 が認 められた。次 にマウスにアゾ

キシメタンと 2 . 5 %  D S S を組 み合 わせて投 与 することで、大 腸 に慢 性 炎 症

由 来 の腫 瘍 を形 成 させる大 腸 炎 誘 発 腸 腫 瘍 モデルマウスを用 いて、W T

マウスと M i s p  K O マウスで腫 瘍 を比 較 した結 果 、M i s p  K O マウスにおいて

腫 瘍 の数 とそのサイズに有 意 な低 下 が認 められた。第 1 章 にて M i s p  K O

マウスにおいて発 現 の低 下 が明 らかとなった T g f b 1 と W n t 5 a は、大 腸 炎 誘

発 腸 腫 瘍 モデルマウスにおいて上 皮 間 葉 転 換  ( E M T )を促 進 することで、

腫 瘍 形 成 に促 進 的 に作 用 することが知 られている。このことから M I S P は

E M T を促 進 することで慢 性 炎 症 由 来 の腫 瘍 形 成 を正 に制 御 しており、大



腸 癌 のリスクファクターとなる可 能 性 が示 唆 された。  

 第 3 章 では第 2 章 にて明 らかとなった M I S P による腫 瘍 形 成 への正 に制

御 について、関 連 する因 子 とそのシグナル経 路 について検 証 を行 った。最

初 にヒト大 腸 癌 細 胞 株 において M I S P  K D を行 い、R N A - s e q 解 析 を行 っ

た結 果 、 7 0 種 類 の遺 伝 子 に有 意 な発 現 変 動 が認 められた。さらに、タン

パク質 相 互 作 用 データベースを用 いて M I S P と相 互 作 用 が示 唆 されてい

るタンパク質 と R N A - s e q 解 析 の結 果 で共 通 しているものを探 索 した結 果 、

N S A S 3 に着 目 した。N S A S 3 は大 腸 癌 、肝 臓 癌 、腎 細 胞 癌 といった様 々

な癌 において高 発 現 を示 し、発 現 低 下 により細 胞 周 期 の停 止 、アポトーシ

ス細 胞 死 が誘 導 されることが報 告 されている。関 連 するシグナルとして、腫

瘍 形 成 に関 与 する W n t シグナル経 路 と J A K 2 - S TAT 3 シグナル経 路 に促

進 的 に作 用 することが報 告 されている。T C G A データベースを用 いて、健 常

者 と大 腸 癌 患 者 で N S A S 3 の発 現 を検 証 した結 果 、N S A S 3 は M I S P の

発 現 に近 い発 現 挙 動 を示 した。さらに健 常 者 の大 腸 組 織 での M I S P と

N S A S 3 の発 現 相 関 解 析 を行 った結 果 、M I S P と N S A S 3 の発 現 に強 い

相 関 が認 められた。次 にヒト大 腸 癌 細 胞 株 において、M I S P  K D を行 い、タ

ンパク質 の発 現 を検 証 した結 果 、N S A S 3 の発 現 に著 しい低 下 が認 められ

た。一 方 で N S A S 3  K D においては M I S P の発 現 に変 化 は認 められなかっ

た。この結 果 から M I S P は N S A S 3 の上 位 に位 置 することで N S A S 3 の発

現 量 の維 持 に関 与 していることが示 唆 された。さらに、共 免 疫 沈 降 法 によ

り、M I S P と N S A S 3 が相 互 作 用 していることが明 らかとなった。また、ヒト大

腸 癌 細 胞 株 において N S A S 3  K D を行 った結 果 、細 胞 増 殖 能 が有 意 な

低 下 を示 した。次 に M I S P と W n t シグナル経 路 の関 与 について検 証 する

ため、T O P  F l a s h  ルシフェラーゼアッセイを行 った結 果 、M I S P  K D によって

W n t シグナルの活 性 に有 意 な低 下 が認 められた。さらに、免 疫 蛍 光 染 色 ま



たは免 疫 組 織 化 学 染 色 を行 った結 果 、 i n  v i t r o および i n  v i v o 共 に W n t

シグナル経 路 の下 流 に存 在 する β - c a t e n i n の核 への移 行 量 が M I S P の発

現 量 低 下 に起 因 して、有 意 な低 下 を示 した。この結 果 から M I S P が W n t

シグナル経 路 に促 進 的 に作 用 することが示 唆 された。また M I S P と J A K 2 -

S TAT 3 シグナル経 路 への検 証 するためにリン酸 化 S TAT 3 の発 現 量 を検

証 した結 果 、M I S P  K D によってリン酸 化 S TAT 3 が有 意 な低 下 を示 した。

また M I S P  K D による細 胞 増 殖 能 の低 下 が N S A S 3 の過 剰 発 現 により回

復 が認 められた。  

 本 研 究 の結 果 から、M I S P は抗 炎 症 性 サイトカインの発 現 や組 織 修 復 能

に促 進 的 に作 用 することで大 腸 炎 に対 して保 護 的 に作 用 する一 方 で、腸

腫 瘍 形 成 に関 わるシグナル経 路 に促 進 的 に作 用 することで、大 腸 癌 にお

けるリスクファクターとなることが明 らかとなった。今 後 、M I S P が関 わるシグナ

ル経 路 をさらに解 明 することで I B D の治 療 法 の解 明 や腸 腫 瘍 の形 成 や

悪 性 化 の機 序 の解 明 に役 立 つことが期 待 される。  


