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研究成果の概要（和文）：RIP2は自然免疫反応受容体であるTLR及びNOD2の下流分子として機能する。我々はマ
ウス腸炎モデルを用いることにより、樹状細胞が腸内細菌を認識することによって、活性化されるTLRs-RIP2経
路が実験腸炎の発症に病的な役割を果たすことを見出した。さらに、炎症性腸疾患患者の炎症局所のサンプルを
用いることにより、RIP2の活性化が炎症性サイトカインの産生・疾患活動性と強い相関を示すことを明らかにし
た。以上の結果から、RIP2が炎症性腸疾患の新規治療標的として有望であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Receptor-interacting protein 2 (RIP2) is a downstream signaling molecule for
 toll-like receptors (TLRs) and nucleotide-binding oligomerization domain 2 (NOD2). In this study, 
we addressed whether activation of RIP2 play pathogenic roles in the development of IBD. We found 
that sensing of commensal intestinal bacteria by TLRs expressed in dendritic cells induces 
pro-inflammatory cytokine responses through activation of RIP2 and that excessive activation of RIP2
 caused the development of experimental colitis. In studies utilizing colonic biopsy samples from 
IBD patients, activation of RIP2 was parallel to expression of pro-inflammatory cytokines and 
disease activity. These murine and human IBD studies strongly support that RIP2 can be a novel 
treatment target for IBD.

研究分野：消化器免疫学

キーワード： RIP2　炎症性腸疾患　炎症性サイトカイン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
サイトカインを標的とする生物製剤の登場により、炎症性腸疾患患者の寛解導入率は向上した。しかしながら、
現行の生物製剤を用いても、炎症性腸疾患の寛解導入成功率は約50%に留まっている。このように、炎症性腸疾
患の新規治療法開発はUnmet medical needsの一つである。本研究では、RIP2というこれまで注目されていなか
った分子に着目し、RIP2の活性化という視点から炎症性腸疾患の病態解明を試みた。その結果、RIP2の活性化が
炎症性腸疾患の発症に重要な役割を果たすことを明らかにした。この成果はRIP2を標的とする炎症性腸疾患の新
規治療薬開発につながるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 Receptor-interacting serine/threonine kinase 2 (RICK/RIPK2/RIP2)は自然免疫反応受容体
である Toll-like receptor (TLRs)及び Nucleotide-binding oligomerization domain 2 (NOD2)
の下流分子として機能する。NOD2 の機能消失型遺伝子変異はクローン病発症の最大の危険分子
である。我々は「NOD2 変異がどのようなメカニズムにより、クローン病を引き起こすのか？」
その解明に取り組んできた。その結果、以下の事実を見出した。 
 
(1) 腸内細菌由来分子である Muramyl dipeptide (MDP)は樹状細胞における NOD2 を活性化させ
る。 
(2) NOD2 の活性化は自然免疫反応の負の制御因子である Interferon regulatory factor 4 
(IRF4)の発現を誘導する。 
(3) 上記の結果、誘導された IRF4 は TLR の下流分子である RIP2 のユビキチン化を制御し、TLR
を介する炎症性サイトカイン反応を抑制する。 
 
これらの結果から、腸内細菌により正常型 NOD2 が活性化されると、IRF4 の発現誘導を介して、
腸内細菌によって活性化される TLR-RIP2 を介する炎症性サイトカイン反応が抑制され、腸炎の
発症が防止されることが判明した。逆に、クローン病関連型 NOD2 変異の存在下では MDP による
NOD2 の活性化と IRF4 の発現誘導がないため、TLR-RIP2 経路が過剰に活性化される結果、腸炎
が誘導されることが明らかになった。しかしながら、TLR-RIP2 経路が腸炎の発症に果たす役割
の詳細については明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 
TLR-RIP2 経路が炎症性腸疾患の発症に果たす役割について、実験腸炎モデルとヒト炎症性腸疾
患サンプルの双方で検討する。これらの検討を介して、炎症性腸疾患の新規治療標的として
RIP2 が有用かどうかを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) マウス腸炎モデルを用いた検討 
① 実験腸炎モデルマウスとして DSS 腸炎と TNBS 腸炎を用いた。RIP2 siRNA の投与が実
験腸炎モデルの発症に及ぼす効果について検討した。 

② 上記の検討を NOD2 欠損マウス・NOD1/NOD22 重欠損マウスにおいて行い、腸炎の発症
に関わる RIP2 シグナル伝達経路の解明を目指した。 

(2) 炎症性腸疾患の検体を用いた検討 
① クローン病・潰瘍性大腸炎患者の生検組織サンプルを用いて、RIP2 及びそのシグナル
伝達経路の活性化と炎症性サイトカイン・疾患活動性の関係を qPCR 法にて、解析した。 

② クローン病・潰瘍性大腸炎患者の手術サンプルを用いて、RIP2 及びそのシグナル伝達
経路の活性化と炎症性サイトカイン・疾患活動性の関係を immunofluorescence 法にて
解析した。 

(3) ATG16L1 と RIP2 の活性化に関する検討 
ATG16L1 は NOD2 とともにクローン病疾患感受性遺伝子である。ATG16L1 が RIP2 の活性化を
抑制するかどうかを以下の手法で検討した。 
① ATG16L1 が RIP2 と結合し、TLRs-RIP2 経路の活性化を抑制するかどうかを強制発現細
胞モデルと内因性にこれらの分子を発現する樹状細胞で検討した。 

② クローン病・潰瘍性大腸炎患者の手術サンプルを用いて、ATG16L1 の発現が RIP2 シグ
ナル伝達経路の活性化に及ぼす効果を immunofluorescence 法にて解析した。 
 

 
４．研究成果 
 
(1) マウス腸炎モデルを用いた検討 
① RIP2 siRNA の投与は TNBS 腸炎あるいは DSS 腸炎の発症を効率良く防止した。その効
果は腸管免疫細胞の産生する炎症性サイトカイン(IL-6/TNF-alpha/IL-12p40)の産生
抑制を伴っていた。 

② RIP2 siRNA の投与は NOD2 欠損マウス・NOD1/NOD22 重欠損マウスにおいても腸炎の発
症を抑制し、TLRs-RIP2 経路が病的な役割を果たすことが明らかになった。 



(2) 炎症性腸疾患の検体を用いた検討 
① RIP2 及びそのシグナル伝達経路(cIAP1,2, TRAF6, TAK1)の活性化が炎症性サイトカイ
ン(IL-6/TNF-alpha/IL-12p40)の発現及び疾患活動性と強い相関性を示した、 

② クローン病・潰瘍性大腸炎患者の手術サンプルでは、RIP2-TAK1 あるいは cIAP-RIP2
の結合が炎症性サイトカインと強い相関を示すことを見出した。 

(3) ATG16L1 と RIP2 の活性化に関する検討 
① ATG16L1 が RIP2 の Kinase domain と結合し、TLR-RIP2 経路の活性化を抑制し、炎症性
サイトカインの産生を低下させることを明らかにした。 

② クローン病・潰瘍性大腸炎患者の手術サンプルを用いて、ATG16L1 の発現が RIP2 シグ
ナル伝達経路の活性化を抑制し、炎症性サイトカインの産生を低下させることを見出
した。 
 

以上の結果から、樹状細胞における「TLRs-cIAPs-RIP2-TRAF6-TAK1 経路」が炎症性腸疾患の発
症に病的な役割を果たすこと、RIP2 が炎症性腸疾患の治療標的として有望であることを明らか
にすることができた。 
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