
潰瘍性大腸炎による上皮再構築メカニズムと発がんとの関係を解明 

―IL-17 シグナル経路に変異を獲得した上皮細胞は発がん過程で陰性に選択される― 

概要 

 近年、加齢や生活環境によって、すでに一見正常に見える組織において、がんに関連した遺伝子変異を獲得

した細胞による組織の再構築が生じて、発がんに関係していることが明らかになっています。慢性炎症は非常

に多くの人々が罹患する疾患ですが、一方で、がんの主要なリスクとなっていることが知られています。慢性

炎症に罹患した臓器では、長期にわたる組織の破壊と再生によって組織の再構築が起こり、その結果、しばし

ば重大な臓器不全に陥ります。慢性炎症に罹患した組織においては、正常組織とは異なった組織の再構築が生

じている可能性が示唆されますが、発がんリスクの上昇と遺伝子変異の観点から、どのような再構築が生じて、

発がんに関わるかについては未だ十分に解明されていません。 

 今回、京都大学大学院医学研究科・ 腫瘍生物学講座・小川誠司・教授・ 兼・ 京都大学高等研究院ヒト生物学高

等研究拠点 ASHBi）主任研究者）、垣内伸之・同助教 兼 同所属研究者）、同消化器内科学講座・妹尾浩・教

授、および東京大学医科学研究所附属ヒトゲノム解析センター・宮野悟・教授らを中心とする研究チームは、大

腸の慢性炎症性疾患である潰瘍性大腸炎に着目し、長期間の炎症に暴露された大腸粘膜と、これを背景として

発症する大腸がんの大規模なゲノム解析を通じて、 

(1) 潰瘍性大腸炎の長期罹患患者の大腸上皮は、大腸がんで認められる遺伝子変異の他に、炎症に関わる IL-

17 シグナル経路の遺伝子変異を獲得した細胞が増加し、直腸では全体の 50～80%の面積がこれらの遺伝

子変異を有する細胞によって置き換わっていること、また、 

(2) 潰瘍性大腸炎患者の大腸粘膜で高頻度に認められる IL-17 シグナル経路の遺伝子のうち、NFKBIZ(IκBζ)

や ZC3H12A(Regnase-1)の変異は大腸がんではほとんど認められないことに着目し、これらの遺伝子に変

異を獲得した上皮細胞は発がんしがたいことを証明しました。 

今回の研究結果は、潰瘍性大腸炎の発症メカニズムの解明に資するとともに、NFKBIZ(IκBζ)や

ZC3H12A(Regnase-1)を標的とした潰瘍性大腸炎や大腸がんの新規治療薬やその予防法の開発に重要な手が

かりを与える知見で、今後これらの分子を標的とした新規治療薬の開発が期待されます。 

本研究成果は、2019 年 12 月 19 日に国際学術誌「Nature」にオンライン掲載されました。 

 



 

 

１．背景 

がんは我が国をはじめとする先進諸国で死亡率の首位を占める疾患となっています。がんはがんに特徴的な

遺伝子(がん関連遺伝子)の変異を獲得した細胞が異常な増殖を来すことによって発症する疾患ですが、近年、

一見正常な組織においても、加齢に伴って、がん関連遺伝子変異を獲得した細胞が増えていることがわかって

きました。慢性炎症は多くの人々を侵す頻度の高い疾病で、長期間の炎症による破壊と再生によって再構築さ

れ、しばしば重大な臓器不全に陥りますが、発がんという観点からは、がんの最も重要なリスクの一つとなっ

ていることが知られています。慢性炎症に罹患した組織の再構築においては、炎症という病態が存在すること

によって、遺伝子変異という観点から、正常組織とは異なった組織の再構築が生じている可能性が示唆されま

すが、どのような遺伝子の異常が炎症に伴う組織の再構築に関与し、発がんに関わるかについては未だ十分な

解明に至っていません。 

潰瘍性大腸炎は、大腸を侵す原因不明の慢性炎症で、わが国では 17 万人を超える方々が罹患しており、患

者数は年々増加しています。また、ヨーロッパにおける患者数も約 210 万人と多く、世界的に深刻な問題とな

っています。潰瘍性大腸炎を発症すると腹痛・ 下痢・ 血便・ 発熱といった症状に悩まされるだけでなく、長期

間の罹患によって大腸がんの発症率が約 15～20％にまで上昇し、しばしば致命的な合併症となります。 

今回、私たちは、長期間の潰瘍性大腸炎に暴露された大腸粘膜と、これを背景として発症する大腸がんの大

規模なゲノム解析を通じて、炎症環境下でどのように組織が再構築されるのか、また、それがどのように発が

んに関わるかについて、そのメカニズムを理解する重要な手がかりを得ることに成功しました。 

２．研究手法・成果 

・炎症の影響 

 大腸上皮は数百万個におよぶ・「陰窩」とよばれる構造が集って出来ています(図 1左)。陰窩の底には幹細胞

とよばれる細胞が存在し、それぞれが絶えず自己複製を行うとともに分化した細胞を供給しています。分化細

胞はやがて粘膜から脱落しますが、一つの陰窩のなかでは、幹細胞がもつ遺伝子変異は分化細胞にもコピーさ

れるため、一つの陰窩はそれを構築する幹細胞がもつ遺伝子変異を共有する細胞集団から成り立っています

 図 1 中央）。このことに着目し、私たちはまず、正常および潰瘍性大腸炎に罹患した大腸粘膜から、顕微鏡

をもちいて単一の陰窩を単離し、これを次世代シーケンサーをもちいて解析することにより、一陰窩がもつ遺

伝子変異を調べました。その結果、 

1) 正常な大腸陰窩では、遺伝子変異数は加齢に従って増加し、年間 0.61 変異の速度で遺伝子変異を蓄積して

いること、 

2) 潰瘍性大腸炎患者では、遺伝子変異が蓄積する速度は大きく増加しており、最大でその約 3倍の速度・ 年

間 1.91 変異）で遺伝子変異を蓄積することが判明しました 図 1右）。 

 

図 1 大腸陰窩における遺伝子変異数 



 

 

・炎症による組織の再構築 

 大腸全体は、約 800 万個の陰窩でできていることが知られていますが、それらは個々の陰窩が二つの陰窩に

分裂することによって形成されると考えられています。しかし、こうした陰窩の分裂が、いつどのような頻度

で生じて大腸を形成し、その維持に携わっているか、といった詳細の多くはわかっていませんでした。そこで

私たちは、約 2mm2の小さな面積に含まれる大腸の陰窩を接着剤などで固定して一つずつ採取し・ 図 2上段）、

次世代シーケンサーをもちいてそれぞれの陰窩がもつ遺伝子変異を調べました。このようにして得られた遺伝

子変異の情報をもちいて、各陰窩の祖先をたどる系統樹を作成し、潰瘍性大腸炎患者とコントロール患者で、

系統樹の比較検討を行いました。その結果、正常な大腸では、体の成長に伴う大腸のサイズの増大に伴って陰

窩は頻繁に分裂してその数を増やす一方で、成人になってからはほとんど分裂していないことが明らかとなり

ました 図 2 中段）。これと対照的に、潰瘍性大腸炎患者では、観察した時点から平均約 3 年前に存在した祖

先陰窩が急速に分裂し拡大していたことが判明しました 図 2 下段）。潰瘍性大腸炎患者では、大腸粘膜は潰

瘍によって破壊され、その後の治癒期に残存する陰窩が分裂することで粘膜が再生されますが、このことを反

映したと考えられる結果でした。 

 

図 2 微小領域における大腸陰窩の分裂 拡大の歴史 

 潰瘍性大腸炎患者における陰窩の拡大はより広い面積にわたっている可能性を調べるため、長年の潰瘍性大

腸炎のために大腸を切除するに至った患者さんの直腸から、1cm間隔で格子状に大腸粘膜を採取し、各部位の

遺伝子変異を詳細に調べました。その結果、1cm2 を超える陰窩の拡大が多数存在することが明らかとなりま

した 図 3）。特に、図 3 左に示した症例では、直腸のほとんどがたった 2 種類の陰窩の集団で置き換わって

おり、一つの種類の集団が最大で約 19cm2にわたり拡大していました。 



 

 

 

図 3 直腸における遺伝子変異クローンの拡大 

・潰瘍性大腸炎で変異が集中する遺伝子 

 直腸には約 50 万個の大腸陰窩があり、成人以降の各陰窩はそれぞれ異なる遺伝子変異をもつ別々の細胞集

団であることは前述の通りですが、潰瘍性大腸炎患者では長年にわたり繰り返された炎症による破壊と再生に

よって、非常に少ない種類の陰窩集団に取って変わられていました。このことは、何らかの遺伝子変異の獲得

によって炎症環境に適応した細胞があらわれ、長期間におよぶ破壊と再生のサイクルを通して増殖することで

成し遂げられた可能性が考えられました。 

 そこで私たちは、潰瘍性大腸炎患者の大腸粘膜で検出された約 3万個の遺伝子変異の中から、統計学的な計

算によってそうした適応に関与している遺伝子変異の標的となっている遺伝子を検索したところ、14 個の遺

伝子が抽出されました。これらの遺伝子のうち 9個の遺伝子は、これまでの研究から、大腸がんで頻繁に異常

が認められる遺伝子でした。このことは、発がんに寄与する遺伝子変異をもつ細胞集団がすでに一定程度、潰

瘍性大腸炎患者の大腸粘膜に存在することを示していました 図 4 上段、赤色）。一方、今回の研究で特に興

味深いと思われたのは、これまでのがん研究で異常が指摘されていなかった残り 5つの遺伝子でした。これら

の遺伝子の機能を詳細に調べたところ、細胞が炎症刺激を受けた際に細胞内で働くシグナル経路に属する遺伝

子であることが判明しました・ 図 4上段、青色）。その中でも特に、IL-17 という炎症性サイトカインのシグナ

ル経路に遺伝子異常が集中していました 図 4 下段左）。最も高頻度に変異が観察された NFKBIZ IκBζ）

は炎症反応の中心的な分子である NFκB によって誘導される分子で、その後の炎症に関わる遺伝子の発現を

制御します。ZC3H12A・ Regnase-1）は炎症に関わる遺伝子の伝令 RNAを分解し、炎症を鎮める働きを持っ

ています。これらの遺伝子に変異を獲得した上皮細胞は、炎症刺激を受けた際、細胞内に伝わる炎症性シグナ

ルを弱めていると考えられ、これが炎症環境下で細胞が生存するために獲得したメカニズムと考えられました。

また、これらの遺伝子に異常をもった細胞は、潰瘍性大腸炎患者の直腸の 50～80％の面積を覆うまでに至る

ことも判明しました 図 4下段右）。 



 

 

 

図 4 潰瘍性大腸炎の大腸粘膜において頻繁に変異が観察された遺伝子 

・発がんとの関わり 

 次に、こられの遺伝子変異と発がんとの関わりを調べるため、潰瘍性大腸炎を背景として発生する大腸がん

の遺伝子変異を調べ、遺伝子変異の頻度を大腸粘膜と大腸がんの間で比較しました 図 5 上段）。これまでの

研究でがんに頻繁に変異が見つかる遺伝子は、大腸粘膜よりも大腸がんでより高頻度に変異が見つかりました。

このことは、これらの遺伝子に変異を有する正常細胞はよりがん化しやすいことを示唆し、がん化において陽

性に選択されていました。一方、NFKBIZ や ZC3H12A は、背景の粘膜では遺伝子変異が高頻度に観察されま

したが、大腸がんではほとんど遺伝子変異が観察されませんでした。このことは、NFKBIZ や ZC3H12A に遺

伝子変異をもつ正常細胞はあまりがん化しないことを示唆し、がん化において陰性に選択されていると考えら

れました。 

 このことを確認するために、私たちは大腸上皮細胞に Nfkbiz 遺伝子の欠損を有するマウスを作製し、化学

物質による大腸発がんモデルを用いて大腸腫瘍形成への影響を調べました。私たちの仮説通り、Nfkbiz 欠損マ

ウスはコントロールのマウスに比べて腫瘍形成が抑えられていました 図 5 下段）。また、5 種類のヒト大腸

がんの細胞株を用いて、CRISPR/Cas9 によるゲノム編集技術を用いて NFKBIZ 遺伝子を欠損させたところ、

全ての大腸がん細胞株でNFKBIZ 遺伝子を欠損させた細胞は増殖が抑制されていました。 

 このように潰瘍性大腸炎の炎症環境において、NFKBIZ や ZC3H12A に遺伝子変異を獲得した大腸上皮細胞

は炎症環境に適応し増殖する一方で、これらの遺伝子変異を獲得した細胞はがん化しがたいことが明らかとな

りました。潰瘍性大腸炎患者の大腸上皮細胞では、NFKBIZ や ZC3H12A を含む IL-17 シグナル経路を減弱さ

せる変異を獲得した細胞が炎症環境に適応して拡大していることから、これらの分子を標的とした薬剤を開発

することにより、潰瘍性大腸炎の病態のコントロールや大腸がんの治療に応用できる可能性が示唆されました。 



 

 

 

図 5 潰瘍性大腸炎の大腸粘膜と大腸がんの遺伝子変異の比較 

３．波及効果、今後の予定 

 私たちのからだは約 40 兆個の細胞からできていますが、細胞の設計図であるゲノムは、それぞれの細胞に

おいて加齢と共に遺伝子変異を蓄積します。本研究で明らかとなったように、慢性炎症のように、その細胞が

置かれた環境によって、特定の遺伝子に変異を獲得した細胞がその環境に適応し、増殖します。慢性炎症は様々

な臓器に生じ、未だその原因は十分に解明されていない疾患が多くあります。今回の研究成果は、罹患した臓

器の細胞のゲノムを詳細に調べることで、潰瘍性大腸炎だけでなく他の炎症性疾患についても、その原因を理

解する上での重要な手がかりを与える可能性を示唆します。また、がんとその背景組織の遺伝子変異を比べる

ことで違いが見出された遺伝子の一部は、がんの予防や新たな治療につながる重要な手がかりを与えてくれま

した。今後は様々な炎症性疾患と発がんの関連についてより詳細に調べ、予防法や治療法につながる手がかり

を求めて研究を行って参ります。 
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＜研究者のコメント＞ 

慢性炎症が発がんリスクになることは以前から知られていましたが、今回

の研究によって、炎症による組織の再構築が、どのような遺伝子異常を獲得

した細胞によって行われるかが判明すると共に、がん化に向かわない細胞集

団も存在することが明らかとなりました。慢性炎症と炎症からの発がんは人

類の生命を脅かす深刻な疾患ですが、今回の研究成果を手がかりとして、炎

症とがんの原因の解明に取り組んでいます。私たちの研究が潰瘍性大腸炎を含む炎症性疾患やがんの予防や治
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