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八木田 麻裕  

論文題名 

Title 
Intestinal Foxl1+ cell-derived CXCL12 maintains epithelial homeostasis by modulating cellular metabolism 

（Foxl1陽性間質細胞が産生するCXCL12は細胞内代謝制御を介して上皮の恒常性を維持する） 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

一部の腸管間質細胞は、ニッチ因子を産生し、腸管幹細胞の自己複製や分化を制御することが知られているが、サ

イトカイン、ケモカインなどのニッチ因子以外による腸管内での詳細な役割は分かっていない。そこで腸管間質細胞

が産生するニッチ因子以外の物質の腸管上皮細胞への役割を明らかにするため研究を開始した。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

大腸間質細胞を単離し、シングルセル解析を行ない、大腸間質細胞の一つである、Foxl1陽性間質細胞がCXCL12を高

発現することを確認した。 

そこで、Foxl1陽性細胞特異的CXCL12欠損マウスを作成し、CXCL12の腸管上皮細胞への役割を評価することにした。

Foxl1陽性細胞特異的CXCL12欠損マウスとコントロールマウスの大腸をKI67で免疫組織化学染色を行い、細胞増殖の評

価を行った。Foxl1陽性細胞特異的CXCL12欠損マウスの大腸上皮においてKi67陽性増殖細胞が増えることを見出した。

また、Foxl1陽性細胞特異的CXCL12欠損マウスとコントロールマウスの腸管上皮細胞のシングルセル解析を行うと大腸

間質細胞特異的CXCL12欠損マウスでは腸管幹細胞、TA細胞の割合が増加し、これらの細胞集団におけるパスウェイ解

析では、コレステロール合成経路の亢進が示唆された。以上より、Foxl1陽性細胞が産生するCXCL12が腸管上皮細胞増

殖の制御に関与している可能性が示唆された。 

次にFoxl1陽性細胞が産生するCXCL12の腸管上皮細胞へのメカニズムについて検討した。細胞内コレステロールの合

成経路は転写因子SREBP2によって広範に制御されているため、Foxl1陽性細胞特異的CXCL12欠損マウスとコントロール

マウスの大腸におけるSREBP2のタンパク発現をウェスタンブロットで確認した。Foxl1陽性細胞特異的CXCL12欠損マウ

スではコントロールマウスと比べて、SREBP2のタンパク発現が亢進していた。さらに、大腸がん細胞株をもちいて、

CXCL12を加えた際の細胞内カルシウム濃度上昇の有無をフローサイトメトリーで評価し、AMPKリン酸化をウェスタン

ブロットで確認した。その結果、CXCL12によって細胞内カルシウム濃度上昇が惹起され、AMPKがリン酸化することが

判明した。以上よりCXCL12が細胞内カルシウム濃度上昇を促した結果AMPKがリン酸化され活性型SREBPが高発現しメバ

ロン酸経路の活性化に寄与している可能性が示唆された。 

最後に、Foxl1陽性細胞特異的CXCL12欠損マウスと腸管腫瘍形成マウスを用いて、Foxl1陽性細胞特異的CXCL12欠損

腸管腫瘍形成マウスを作成し、腸管内の腫瘍数を比較した。Foxl1陽性細胞特異的CXCL12欠損マウスと腸管腫瘍形成マ

ウスではFoxl1陽性細胞におけるCXCL12の欠損は大腸腫瘍形成マウスにおいて腫瘍増殖を促した。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

 Foxl1陽性間質細胞から産生されたCXCL12は腸管上皮細胞のメバロン酸経路を制御することで腸管上皮細胞増殖を

抑制している。遺伝的に感受性のある個体ではこの機構が破綻すると腸管内の腫瘍形成が促進する。  

 




