
上皮バリアを形成するペプチド JIP の発見 

―JIP は上皮組織修復に貢献する― 

 

概要 

京都大学ウイルス・再生医科学研究所小田裕香子助教・同豊島文子教授らの研究グループは、マウス

上皮組織由来の分泌液中に上皮バリア形成を誘導する液性因子が存在することを見出し、新規生理活性

ペプチドを同定しました。 

上皮のバリア機能は、タイトジャンクション（TJ）注１と呼ばれる細胞間接着装置によって担われま

す。 TJ は生体内におけるバリア機能に必須の役割を果たしており、その分子構築については精力的に

研究が行われてきました。一方で、TJ がどのようにして形成されるかについてはほとんど不明でした。

本研究では、マウスの組織分泌液中に存在する TJ 形成活性をもつ物質として、新規ペプチド JIP

（Junction inducing peptide）を同定しました。また、JIP は、G タンパク質 G13 注 2を直接活性化する

ことで、アクチン注 3骨格を再編成し、TJ の形成を誘導することを見出しました。さらに、JIP は、炎症

回復時に発現が増加し、上皮組織の修復に貢献することを明らかにしました。JIP は、炎症などバリア

破綻が密接に関わる病態に対する創薬シーズとして期待されます。本成果は、2021 年 11 月 17 日に米

国の国際学術誌「Science Advances」にオンライン掲載されました。 

 

 
上皮組織修復時における JIP による G13 の活性化を介したタイトジャンクション形成の模式図 



 

 

１．背景 

 上皮組織は、生体内外の異なる環境を分けるバリアとして働きます。タイトジャンクション( TJ )と呼

ばれる細胞間接着装置が、生体内におけるこのバリア機能に必須の役割を果たしており、その分子構築

については精力的に研究が行われてきました。一方で、TJ がどのようにして形成されるかについてはほ

とんど不明でした。 

 小田は、TJ の構成因子 claudin 注 4が発現しているだけでは TJ は形成されない、という自身の観察結

果をもとに、生体内には TJ 形成を誘導する因子・機構が存在すると考えました。研究グループはマウ

ス組織の分泌液中における TJ 形成誘導因子の探索をおこないました。 

 

２．研究手法・成果 

マウス組織の分泌液の生化学的精製と質量分析解析により、TJ 形成を誘導する新規ペプチドを同定

し、JIP(Junction inducing peptide)と名付けました。JIP は、alpha1-antitrypsin 注 5の C 末端由来の

35-40 アミノ酸からなるペプチドで、さまざまな培養上皮細胞を JIP で処理すると、TJ や TJ 様構造が

形成されることを見出しました。JIP は MMP 注 6-1、-8、-9 によって全長 alpha1-antitrypsin から切り

出されて産生され、炎症時・炎症回復時に発現が増加することもわかりました。また、DSS 誘導性腸炎

モデルマウスへの JIP 阻害抗体の投与実験から、JIP は炎症回復時の TJ バリア再構築に貢献することが

示されました。その作用機序に迫るため、培養上皮細胞への JIP 抗体の導入実験を行ったところ、JIP

が細胞膜に刺さり、細胞質側に JIP の一部が露出していることが明らかになりました。また、in vitro 

G13 活性化アッセイから、細胞質に存在する 3 量体 G タンパク質 G13 を直接活性化し、細胞間接着部

位のアクチン骨格を再編成することで TJ の形成を誘導することが明らかになりました。さらに、JIP の

炎症病態への効果を検証するために、DSS 誘導性腸炎モデルマウス注 7に JIP を投与したところ、DSS

によって破綻した腸管バリア機能が回復し、上皮のクリプト構造注 8が維持されることが示されました

（図 1）。同時に、DSS 誘導性腸炎モデルマウスの体重減少や死亡率上昇が抑制されることもわかりま

した。 

これらの解析により、JIP の培養細胞や大腸炎モデルマウスに対する効果、産生・作用メカニズム、生

体内での役割が明らかになりました。 

 

３．波及効果、今後の予定 

本研究により、JIP は TJ の形成を誘導することで損傷上皮組織の修復に貢献することがわかりまし

た。敗血症患者さんの血清や乳がん患者さんの乳汁に JIP ヒトホモログ注 9が高発現していることが報告

されています。TJ の破綻は、がんや炎症の進行と深く関わっていることからも、JIP はこのような病態

に対する創薬シーズとして期待されます。 
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＜用語解説＞ 

注１ タイトジャンクション（TJ） 隣接する上皮細胞の細胞間を接着し、上皮のバリア機能を果たす 

注 2 G13 ヘテロ三量体 G タンパク質の alpha サブユニットの 1 つであり、アクチン骨格の再構成を

制御する 

注 3 アクチン 細胞骨格を形成し、細胞の接着、形態、運動などに関わるタンパク質 

注 4 claudin タイトジャンクションを構成する主要なタンパク質で、バリア機能を担う 

注 5 alpha1-antitrypsin 血中に最も多く存在するセリンプロテアーゼインヒビターで、炎症に伴い濃

度が上昇する。抗炎症タンパク質として知られる。 

注 6 MMP  matrix metalloproteinase の略称。金属イオン要求性の分解酵素であり、細胞外マトリ

ックスの分解や、生理活性ペプチドのプロセシングに関わる 

注 7 DSS 誘導性腸炎モデルマウス デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）の投与により上皮傷害によ

る腸炎を起こす炎症性腸疾患のモデルマウス 

注 8 クリプト構造 組織表面の窪んだ部分の構造をさす。クリプトが並んで腸上皮組織が作られる。 

注 9 ホモログ 共通の祖先に由来し相同性を示す遺伝子や形態など 

 

＜研究者のコメント＞ 

上皮のバリアであるタイトジャンクションがどのように形成されるか、また、形成を誘導するような生

体由来因子が存在するのかどうかについて明らかになっていなかった背景のもと、共同研究者のご協力

を得て、因子を同定でき、解析を進めることができました。サポートいただいた皆様に心より感謝申し

上げます。 
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