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［２］研究経過 

 

本研究の目的・概要：炎症性腸疾患(潰瘍性大腸炎・

クローン病)の患者数は年々増加傾向にあり、その発

症機序の解明は重要である。現在までの研究結果よ

り、Ral の発現上昇は腸炎悪化につながることが明

らかとなった。そこで本研究では、Ral の自然免疫

機構における役割の解明を目的として研究を行った。 

以下，研究活動状況の概要を記す。 

平成27年4月22日 東北大学：現在までの研究成

果の報告ならびに今後の進め方について 

平成27年11月27日 京都大学：現在までの研究成

果の報告ならびに今後の進め方について 

上記以外にも定期的にメールなどにより、進捗状況

についての打ち合わせを逐次行ってきた。 

［２］成果 

（３－１）研究成果 

本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

（１） RalGAPα2 KOマウスではマクロファージ 

中心とした炎症細胞浸潤がWTに比し多い傾向にあ

った。大腸組織中の炎症性サイトカイン(TNF-α, 

IL-12p40, IL-1β, IL-17A)の遺伝子発現がRalGAP

α2 KOマウスではWTに比し有意に高値であった。

この結果より、Ralの発現上昇が腸管に軽微な炎症

を引き起こす可能性が示唆された。 

（２） デキストラン硫酸投与による腸炎モデルを用

いた検討：デキストラン硫酸投与後、RalGAPα2 KO

マウスではWTに比し有意に生存率が低く、組織学的

にも有意に激しい腸炎が発症していた。 DSS 投与

後の大腸組織において、RalGAPα2 KO 

 

 

 

マウスでは、TNF-α, IL-12p40の遺伝子発現が有 

意に増強していた。 

（３）BMDMを用いた検討では、RalGAPα2 KO 

とWTの間で、マクロファージ貪触能に差は認めら 

れなかった。 

（４）大腸上皮細胞のphenotypeの検討：Tight  

junction moleculeの蛋白発現を定常状態で評価し 

たところ、RalGAPα2 KOマウスではZO-1,  

Claudin 3, 7の蛋白発現がWTに比し有意に減弱し 

ていた。さらに大腸上皮細胞を単離しマイクロアレ

イ解析で検討した結果、

RalGAPα２ KOマウス

の大腸上皮細胞では、

Hes1, MMP2, MMP9の遺

伝子発現がWTに比し2

倍以上増加、ADAM17の

遺伝子発現がWTに比

し3倍以上減少してい

た。これらの結果から、 

Ralの発現上昇が、 

大腸上皮細胞のバリ 

ア機能に影響をもた 

らす可能性が示唆され 

た。 

（３－２）波及効果と発展性など 

炎症性腸疾患は、原因不明の難治性炎症性疾患であ
る。本共同研究成果は、Ral の発現亢進が，接着分
子や上皮細胞分化に関与する分子などに影響を及ぼ
し、大腸粘膜バリアー機構の破綻、しいては腸炎増
悪につながるものと考えられた。現在、本モデルは
大腸粘膜バリヤー機能障害がその発症機序に強く関
与する潰瘍性大腸炎のモデルマウスとして考えられ
ている。今まで得られた結果をもとに、Ral-GAP を
loxpで修飾したRAl-GAP遺伝子改変マウスを使用し、
Villinプロモーターを持つ Creマウス, LysＭプロ
モーターをもつ Cre マウスと交配することにより
腸管上皮およびマクロファージ特異的にRal-GAPが
欠損したマウスを作製し、研究を継続している。世
界でも報告されたことのない潰瘍性大腸炎モデルが
作製されたものと考えられる。このモデルマウスを
使用することにより、今後は炎症性大腸腫瘍発症の
機序や新規治療開発などに取り組むことが可能とな
る。 
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