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A02 公募 オートファジーの生理・病態
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クローン病はオートファジー関連因子や病原体認識分子を原因遺伝子とする炎症
性腸疾患であることから、自然免疫応答におけるオートファジーの関与が強く示唆
されるにもかかわらず、その分子機構の多くが不明であり、特定疾患として指定さ
れている。腸管は腸内細菌等により常時損傷が生じる組織であり、上皮組織におけ
る幹細胞の分裂・分化とその後の細胞極性形成および細胞接着形成が恒常性の維持
に不可欠である。クローン病においても、オートファジー不全という遺伝的要因に
加え、腸内細菌等の環境要因が病態に重要である。本研究は、我々が作製したクロ
ーン病ショウジョウバエモデルを用いて遺伝学的手法を駆使し、オートファジー不
全がもたらす組織恒常性の破綻の分子機構を、腸管上皮細胞における細胞極性形成
と幹細胞分裂・分化と、腸内細菌の関与を検討することで解明し、腸管上皮組織恒
常性におけるオートファジーの機能と、その破綻として生じるクローン病病態の普
遍的な分子機構を明らかにすることを目指す。
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ショウジョウバエモデルによる
クローン病発症の分子機構解明


