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免疫遺伝学分野 

Division of Immunogenetics 
 
免疫系は「自己」と「非自己」を識別し，非自己成分（微生物，変異タンパク質）をす

みやかに生体より排除し，その恒常性を維持するために構築されたシステムである．免疫

系が真に生体にとって有益な監視システムとして機能するには，免疫系独自に進化した細

胞高次機能の存在が不可欠である．例えば，外来異物やアポトーシス細胞の貪食，リンパ

球やマクロファージの遊走，抗原認識といった細胞高次機能は免疫監視機構の根幹をなす

ものであり，それらはいずれも細胞骨格の再構築により巧妙に制御されている．私達はこ

れまでにリンパ球特異的に発現する細胞骨格制御分子DOCK2を同定し，この分子がリンパ

球の遊走や活性化において極めて重要な役割を演じることを明らかにした．本分野では，

DOCK2 及びその関連分子を中心に，各種受容体刺激から細胞骨格再構築に至るシグナル伝

達を解明し，免疫系の発生，分化，構築や機能発現における各シグナル伝達系の意義を明

らかにすると共に，その理解に立脚して，自己免疫疾患，移植片拒絶など現代医学が抱え

る難治性疾患の新しい治療法，予防法を開発することを目標とし，研究を進めている． 

 本年度から，実松史幸，福原秀雄がポスドク研究員として，曹勤紅が国費留学生として，

後藤和人が博士課程大学院生として，川口真喜子が修士課程大学院生として研究に参画し

た．また，大学院生（学術振興会特別研究員）の國崎祐哉は卒業し，技術員の野田繭子は

結婚のため退職した． 

 

Ａ．CDMファミリー分子を介したシグナル伝達機構の解明とその機能解析 

突然変異体を用いた遺伝学的解析より，Caenorhabditis elegans（線虫）において生殖

巣の形成に重要な遠端細胞（distal tip cell）の移動に関与するいくつかの分子が同定さ

れている．CED-5もその１つであり，ヒトにおけるDOCK180およびDrosophila melanogaster 

（ショウジョウバエ）におけるMyoblast City（MBC）と相同性を示すことより，これらの

分子は現在その頭文字をとってCDMファミリー分子とよばれている．これらCDMファミリ

ー分子はいずれもRacの上流で機能することで細胞骨格の再構築に関与すると考えられて

おり，細胞運動以外にも CED-5 はアポトーシス細胞の貪食，MBC は筋芽細胞の融合といっ

た種々の細胞機能制御に関与することが知られている．我々らは，マウス胸腺cDNAライブ

ラリーよりこのCDMファミリーに属する新しい遺伝子としてDOCK2を単離し，ノックアウ

トマウスを作製することで，この分子がRac活性化を介してリンパ球の遊走および免疫シ

ナプス形成を制御することを明らかにすると同時に (Nature 412:826-831, 2001: 

Immunity 19:119-129, 2003; Immunity 21: 429-441, 2004)，その欠損によりアロ移植心

臓の長期生着が可能になることを実証した（J. Exp. Med. 22:1121-1130, 2005）．本年度

はDOCK2細胞内動態の制御機構並びに，獲得免疫系および自然免疫系における機能を解明

する目的で以下のような研究を行った． 

 
a. DOCK2-GFPノックインマウスの開発 

DOCK2 の発見以降，その細胞内動態は国内外の多くの細胞生物学者や免疫学者が関心を



寄せているテーマであった．この重要な問題を解決すべく，DOCK2 遺伝子の最終エクソン

直下にGFPをコードする遺伝子を挿入したノックインマウスを作製した．このマウスを用

いることで，極めて生理的な条件下でDOCK2動態のダイナミズムを可視化できると共に，

DOCK2会合分子の網羅的解析が可能になった． 

 

b. DOCK2による好中球遊走の制御機構 

好中球は極めて運動性の高い，生体防御システムの最前線で機能する白血球である．こ

れまでノックアウトマウスを用いた解析より，好中球の遊走や活性酸素産生において，Rac

が重要な役割を演じることが明らかにされているが，Rac 活性化に関わる分子は不明であ

った．私達は，DOCK2 ノックアウトマウスでは好中球の遊走や活性酸素産生が著しく障害

されていることを見いだした．DOCK2欠損好中球では，fMLP刺激によるRac活性化が障害

されており，その結果 leading edge における F アクチン及び PIP3の集積が消失した．さ

らに，GFP ノックインマウスを用いて，DOCK2 が PIP3と会合し，PI3K 依存的に細胞膜移行

することを明らかにした．興味深いことに，DOCK2 による Rac 活性化は，持続した PIP3の

集積やAktのリン酸化には重要であったが，PIP3の産生そのものには全く影響しなかった．

以上より，DOCK2 は好中球の遊走において，Rac と PIP3間の正のフィードバックループで

機能するRac活性化分子であるが，そのフィードバック機構はPI3Kの触媒活性を介したも

のではないことを明らかにした． 

 

c. DOCK2によるリンパ球遊走の制御機構 

DOCK2 欠損 B 細胞では，ケモカイン刺激によるインテグリン活性化が著しく障害されて

おり，その結果生体内で血管内皮細胞に接着するB細胞の数が著減する．このことから，

DOCK2はインテグリン活性化を介してB細胞のホーミングを制御していると考えられるが，

DOCK2欠損 T細胞をケモカインで刺激した場合，ICAM-1,VCAM-1に対する接着性は全く正常

であった．そこで，DOCK2 の T 細胞ホーミングにおける役割を明らかにするため，DOCK2

欠損 T細胞と血管内皮細胞との相互作用をタイムラプスビデオイメージングを用いて解析

し，DOCK2が transendothelial migrationには必要ではないが，血管内皮細胞上での移動

（lateral motility）に重要な役割を演じることを明らかにした．また，DOCK2 が T 細胞

のリンパ節への移入のみならず，リンパ節内での運動やリンパ節からの移出をも制御する

ことを，多光子共焦点レーザー顕微鏡を用いて実証した． 

 

d. NKT細胞の発生・分化におけるDOCK2の役割 

多様性に特徴づけられるリンパ球の中で，NKT 細胞は極めて限られた抗原受容体を発現

するという点で特殊な存在であり，その発生・分化に強い抗原刺激が必要と考えられてい

る．我々は DOCK2 欠損マウスの胸腺，脾臓，肝臓のいずれにおいても NK1.1+TCRαβ+T 細胞
が著減することを見い出した．Vα14 NKT細胞のリガンドとなるαGarCerを投与すると，野
生型マウスではIL-4，IFN-γの産生が認められるが，DOCK2欠損マウスでは，検出限界以下
であった．DOCK2欠損マウスにおいてもCD1dの発現は正常であり，そのCD4+CD8+胸腺細胞

はNKT細胞ハイブリドーマ(PN32D3)を野生型マウスと同程度に活性化した．また，β2ミク
ログロブリン欠損マウスを用いた骨髄キメラマウスの解析から，NKT 細胞の分化・発生に



おいてDOCK2の発現はCD1d陽性細胞には必要ないが，選択されるT前駆細胞には必須であ

ることが明らかになった．以上のことよりDOCK2は TCRの抗原認識を介してNKT細胞の分

化を制御していると考えられた． 

 

e. DOCK2シグナル伝達機構の解明 

我々はこれまでにDOCK2の N端 502アミノ酸残基がELMO1との会合することが，Rac 活

性化に重要であることを明らかにしているが(Blood 102:2948-2950, 2003)，DOCK2は 1822

アミノ酸残基からなる大きな分子であり，ELMO1 以外にも多くの分子と会合し細胞骨格を

制御していることが予想される．そこで，DOCK2 シグナル伝達の全貌を明らかにする目的

でyeast two hybrid，プロテオミクスを用いたスクリーニングを行い，未知及び既知の分

子を含め数種類のDOCK2会合分子を同定し，現在その機能解析を進めている． 

 

f. 新規 DOCKファミリー分子の同定と機能解析 

Rac 以外にも多くの低分子量 G 蛋白質が細胞骨格の再構築に関与し，細胞機能を制御し

ている．今回，免疫系に発現し，Rac 以外の低分子量 G 蛋白質の活性化を制御すると考え

られる新規DOCKファミリー分子を数種類クローニングし，その生理的機能をノックアウト

マウスを用いて解析している． 
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免疫制御学分野 

Division of Molecular and Cellular Immunology 

 

動向 

 平成１8年度は多数の卒業生，学位取得者を輩出した．平成１８年４月に盛裕之君がThe 

University of Michiganへ，一昨年度卒業の木村丹香子さんがNIHへ留学に旅立った．平成１８

年度は吉賀，西中村，鳥巣，白石，谷口，吉村，路の７名が博士号学位を，吉田，橋本が修士号

を修得した．吉賀，西中村，谷口は学振PDとしてさらに研究に従事し白石は佐賀大学医学部助手

として赴任，路は中国に帰国した．田中，鳥巣，山内，吉村が臨床に戻り，田中，山内は学位論

文を準備中である． 

 

本年度は特筆すべき研究成果としてSOCSによる発癌制御を中心に報告する． 

 

A. SOCS3と発癌 

癌細胞においてはSTAT3 の恒常的な活性化が一般的に認められる．STAT3 は多くのサイトカイ

ンによって活性化されるが，癌細胞でのSTAT3 の恒常的な活性化機構は様々である．STAT3 を活

性化することが知られているサイトカインはIL-6 が著名である．IL-6 は一般的には炎症性サイ

トカインとして知られておりマクロファージやストローマ細胞等さまざまな細胞から分泌され

る．IL-6の受容体はIL-6と結合するIL-6受容体α鎖とシグナルを伝えるgp130のヘテロオリゴ

マーからなる．SOCS1とSOCS3はgp130の重要な負の制御因子である．SOCS1,SOCS3はSH2ドメ

インを有し，SOCS1はJAKに直接結合し，SOCS3はチロシンリン酸化されたY759に結合する．  

 IL-6などのサイトカインはオートクライン，パラクライン機構に癌細胞においてSTAT3を活性

化する．それ以外にもsrc や Erb2 などの恒常的に活性化されたチロシンキナーゼによっても活

性化される．STAT3 は増殖の促進と抗アポトーシスに寄与すると考えられている．逆に多くの癌

でSTAT3を抑制すると癌細胞は増殖を止めたりアポトーシスに陥ったりする．例えば悪性線維性

組織球腫(MFH)はIL-6を自己分泌しており，STAT3が恒常的に活性化している．我々はJAK阻害

剤(AG490)，もしくはドミナントネガティブSTAT3(dnSTAT3)の強制発現によってMFH細胞の増殖

が強力に抑制されることを報告した（文献３４）．癌細胞におけるSTAT3 の標的遺伝子はc-myc，

cyclinD1, cyclinE1 などの細胞周期関連遺伝子，bcl-XL などの抗アポトーシス遺伝子，さらに

VEGFなどの血管新生因子，TIMP-1などの組織再編因子が知られている．STAT3はp53の転写を抑

制することも報告されている．これらはすべて癌の進展にプラスに作用する因子と考えられる．

またわれわれは TGFβ1 も STAT3 の標的遺伝子であることを発見した（文献２３，２５）．TGFβ

は繊維化の促進や免疫系の抑制によって癌の進展に寄与するものと考えられる． 

 一方癌におけるSTAT3の恒常的な活性化機構は十分解明されていない．最近ヒトの肝細胞癌患

者においてSOCS3 遺伝子のDNA メチル化とその発現減少が報告されている．我々はRT-PCR 法と

ウエスタンブロットを用いて，肝癌患者では確かにSOCS3の発現が減少していることを確認した

（文献１８）．しかしSOCS3遺伝子のDNAメチル化の頻度は30%以下であり，SOCS3の発現低下の



分子機構は十分解明されていない． 

  次に我々はSOCS3の発現低下の肝細胞癌への影響を調べるために，肝臓特異的SOCS3欠損マ

ウスの解析を行った．肝臓におけるSOCS3の欠損は通常は肝機能に影響を与えなかった．しかし

ConA や化学炎症性物質により肝炎を誘導すると，STAT3 の過剰な活性化が引き起こされ，STAT3

の標的遺伝子であるVEGF, c-myc, cyclin-D1, Bcl-Xなどの癌促進に作用する遺伝子群の発現が

促進された．このとき肝細胞は肝炎によるアポトーシスに抵抗性を示した．また肝臓特異的SOCS3

欠損マウスは化学発癌剤による肝癌の発生が野性型に比べて増加していた（文献１８）．以上の

結果より我々はSOCS3 が欠失するとそれだけで癌引き起こすわけではないが，SOCS3 は癌化の頻

度を上げたり癌の進展を促す癌抑制遺伝子であることを明らかにした． 

 

Ｂ. SOCS1と炎症性発癌 

 近年，感染に由来する炎症と発癌の関係が注目されている．ヒトの癌の20％以上は炎症が関与

するとされるほどである．我々は久留米大学内科学教室および九州大学外科学教室の協力を得て

C型肝炎患者，および肝がん患者約200名を対象に同意を得た生検サンプルを用いてSOCSの発現

レベル，遺伝子のメチル化，STATの活性化について検討した．その結果，先に述べたように癌部

ではSOCS3の低発現とSTAT3の強い活性化が認められたが，逆に癌部ではSTAT1の強い活性化が

検出された（文献１８）．肝がん部での遺伝子メチル化は約 65%であり他の報告とほぼ一致した．

ところが肝炎を伴わない正常な肝臓でのメチル化が 15%程度であるのに対して，がんにいたらな

いC型肝炎患者肝臓でも50%程度の遺伝子メチル化が観察された．このことからSOCS1遺伝子の

メチル化，そしておそらく発現低下は肝炎の進行とともに増加しSTAT1の活性と相関することが

示唆された． 

 そこでジエチルニトロソアミン（DEN）によるマウス肝臓がんモデルを用いて2対のSOCS1遺

伝子のうち１本を欠損するSOCS1-/+（ヘテロ）マウスと野生型マウス（SOCS1+/+）を用いて肝臓

がんの発生率を比較した．その結果ヘテロマウスのほうが野生型マウスよりも3倍程度肝臓がん

の発症が多かった（昨年報告）．この結果よりSOCS1遺伝子の発現低下が肝がんに直接関与する

ことが明らかとなった． 

 しかし肝臓特異的なSOCS1欠損マウスは自然に肝癌を発症するわけではない．肝炎，肝癌に至

るためには何らかの感染源が必要と思われる．そこで長期生存可能なSOCS1欠損マウスを作製し

観察を試みた．T細胞とB細胞にのみSOCS1遺伝子を発現させそれ以外の臓器ではSOCS1の発現

のないマウス（SOCS1-/-Tgマウス）は1年程度生存可能であった．しかし２ヶ月齢程度で大腸炎

を発症し，６ヶ月齢以上を経過したSOCS1-/-Tgマウスにおいて７割以上の確立で大腸がんが発

症することを見い出した．これらのがんではβカテニンが核内に蓄積されp53の突然変異も観察

された．しかしIFNγ-/-SOCS1-/-マウスやIFNγ抗体処理マウスではそのような腫瘍を呈しなか

った．SOCS1-/-Tgマウスの大腸ではSTAT1の過剰な活性化が認められた．STAT1の標的発がん性

関連遺伝子としてCOX-2とiNOSが考えられる．これらの酵素は炎症の促進やNO産生に関与しDNA

損傷に寄与すると考えられる．SOCS1-/-マウス由来の細胞ではIFNの刺激無しにCOX-2やiNOS

の発現が高かった．これらのデータはSOCS1がIFNγ/STAT1経路の調節を行うことで慢性炎から

発生するがんを予防するユニークながん抑制遺伝子であることを強く示唆する（文献２１）． 

 



Ｃ. 肝臓におけるSOCS3の糖脂質代謝における影響 

炎症はインスリン抵抗性に関与し，インスリン抵抗性は代謝におけるホメオスタシスの異常を

来たし糖尿病の誘因となっている．SOCS3はTNFαやIL-6などの炎症性サイトカインによって誘

導され，肝臓や脂肪細胞における炎症によるインスリン抵抗性に関わると報告されてきた．しか

しながら，遺伝学的にインスリン抵抗性にSOCS3が関わることは示されていない．そこで，我々

は肝臓特異的なSOCS3欠損マウスを作製し，インスリン感受性に関し検討した．これまでの予想

通り，肝臓でのSOCS3欠損はインスリン感受性を改善した．SOCS3はIRS1,2のプロテオソームに

よる分解に関与しているとされてきた．これを確認するためにマウスから肝細胞を単離培養し，

IL-6 またはインスリンで16時間前処理した後インスリンでの刺激を行った．野性型肝細胞では

IL-6 またはインスリンによる前処理で SOCS3 のタンパク量は増加し，IRS1 のタンパク量は減少

し，インスリンによるIRS1 や Akt のリン酸化は抑制されていた．一方，肝臓特異的SOCS3 欠損

マウスから単離した初代肝細胞ではインスリンによるIRS-1やAktのリン酸化はSOCS3欠損した

肝細胞で増強していた．さらに IL-6 やインスリン前処理による IRS1 のタンパク量および IRS1

や Akt のリン酸化の減少効果は軽度であった．これらの結果は以前から提唱されていたように，

SOCS3がIRS1のE3ユビキチンリガーゼとして機能するとする仮説に合致する． 

しかしながら驚くべきことに，肝臓特異的SOCS3欠損マウスは高齢になるにつれ肥満と全身性

のインスリン抵抗性を来した．インスリンシグナルは筋肉において抑制されており，肝臓での

SOCS3 の欠損が他の臓器のインスリン感受性に作用していることが考えられた．抗炎症薬である

サリチル酸投与により高齢の肝臓特異的SOCS3欠損マウスのインスリン抵抗性は改善し，このマ

ウスの表現形に炎症状態が関わっていることが示された．肝臓特異的SOCS3欠損マウスの肝臓で

はSTAT3が過剰に活性化しており，急性期タンパクが発現亢進していた．そしてサリチル酸によ

る治療で改善していた．我々は肝臓においてSOCS3はインスリン抵抗性の原因となるが，肝臓の

SOCS3 が無い状態では慢性炎症の様な状態になり，全身のインスリン抵抗性を生じると，結論づ

けた（文献６）． 

 

Ｄ. Sprouty4欠損マウスの作製と解析 

Sprouty 遺伝子はチロシンキナーゼ型受容体シグナルを抑制する細胞膜関連タンパク質である．

ショウジョウバエSproutyの4つのオルソログ(Sprouty1-4)が哺乳類では同定されている．哺乳

類Sprouty (mSprouty)の生体内での機能を解明するためにノックアウト(KO)モデルが作られてい

る．Sprouty2欠損マウスは我々の解析の結果，腸や食道の神経過形成により食道アカラシア，拡

張した食道，腸の偽閉塞，消化運動系の生理的異常を示すことが明らかにされた．これらの表現

型は GDNF に依存しており，Sprouty2 はGDNF/RET シグナルを負に制御していることを示してい

る．今回の研究ではSprouty4 欠損マウスを作製し，特徴付けを行った．Sprouty4 欠損マウスの

大部分は生直後に下顎欠損のため死亡するが，残りは生存可能で生殖能力があった．大部分の

Sprouty4 欠損マウスは発育遅延を呈し，ほぼ全てに合指症・多指症がみられた．Sprouty4 欠損

胎仔線維芽細胞（MEFs）において，FGF に対するERK 活性化は遷延したが，EGF に対するERK 活

性化の遷延はみられなかった．Sprouty2 とSprouty4の2重欠損マウスは胎生致死であり，頭蓋

顔面，肢，肺の形態形成に重篤な異常を認めた．これらの知見は胚発生とFGFシグナルにおける，

Sprouty2 とSprouty4の機能が重複的であるとともに非重複的でもあることを示唆している（文



献１０）． 

 

Ｅ. Spredはリンパ管の正常な発生に必須である 

Spred/Sproutyファミリー分子はRas/Rafに結合して，ERK/MAP kinase経路を抑制する調節因

子である．Spredは哺乳類では3種類報告されており，我々はSpred1,Spred2それぞれのノック

アウト(KO)マウスを作製し，解析を行ってきた．Spred1はマスト細胞や好酸球などの末梢血液細

胞の増殖を，Spred2は胎児期の血球発生を負に制御することを示した．しかし特に胎児期におい

て Spred1, Spred2 は似通った発現パターンを示す事から相補的に働くことが予想された．そこ

でSpred1, Spred2のダブルノックアウト(DKO)マウスを作製した．Spred1/2DKOマウスは胎生12.5

日から15.5日にかけて100％致死であり，著明な出血，浮腫を認めた．免疫組織化学染色により

詳細に検討したところ，リンパ管マーカー陽性の拡張した管腔を認め，同部よりの出血を認めた．

一部にリンパ管，血管マーカーともに陽性の管腔を認めたが，血管系の明らかな異常は認められ

なかった．そこでリンパ管発生の異常を疑い，リンパ管発生に必須の VEGF-C/VEGFR-3 のシグナ

ルについて検討した．VEGFR-3安定発現293Ｔ細胞にSpred1を過剰発現したところ，VEGF-C刺激

によるERKのリン酸化が抑制された．次にWTおよびSpred1/2DKOマウス胎児線維芽細胞(MEF)を

用いて VEGFR-3 の安定発現株を作製し VEGF-C 刺激を行ったところ，WT-MEF に比べ，

Spred1/2-DKO-MEFでERKのリン酸化が著しく増強し，かつVEGF-Cによる増殖促進効果も増強さ

れていた．さらにWTおよびSpred1/2DKOマウスの胎児をVEGF-Cで直接刺激したところ，DKOの

リンパ管内皮細胞での ERK のリン酸化が増強していた．さらにヒトリンパ管内皮細胞において，

Spred1, Spred2 の発現を RT-PCR 法で確認した．以上の結果より，Spred はリンパ管内皮細胞に

発現して VEGF-C/VEGFR-3 のシグナルの抑制分子として機能しており，胎児期のリンパ管の発生

に必須の分子であると考えられた（文献１）． 
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免疫病態学分野 

Division of Clinical Immunology 
 

当部門では診療上, 自己免疫疾患, 血液疾患, 内分泌代謝疾患など多岐にわたる病態

を取り扱うため, これらに関連した多彩な基礎的研究が行われている. すなわち, 自

己免疫疾患や血液疾患におけるリンパ球や免疫グロブリン遺伝子の解析, TNF リガン

ドファミリーAPRIL の解析, 細胞内脂肪滴構成蛋白に関する研究などである.  

  

Ａ．関節リウマチ滑膜内 B 細胞の動態解析 

抗 CD20 抗体による B細胞除去療法の関節リウマチ (RA)における有効性、RA に特異性

の高い抗環状シトルリン化ペプチド抗体の発見、サイトカイン産生細胞、抗原提示細

胞としての B細胞の重要性から、RA の病態形成における B細胞の重要性が再認識され

ている。我々は RA 患者滑膜の RT-PCR-SSCP 法による解析により、RA 滑膜では B 細胞

のオリゴクローナルな増殖がみられること,その一部は滑膜の離れた部位で共通に存

在すること, オリゴクローナルな B 細胞の増殖は長期に渡って安定してみられること

を明らかにした。さらに免疫グロブリン IgD のδ鎖の VH 領域の塩基配列の解析から、

B 細胞のオリゴクローナルな増殖には体細胞突然変異の蓄積を伴うものと伴わないも

のがあることを、また滑膜内 B 細胞のあるものは滑膜内を活発に移動している可能性

があることを明らかにした。また一部の B 細胞は滑膜内で段階的に変異を蓄積してお

り、RA 滑膜は B 細胞の分化、増殖の場となっていることを明らかにした。さらにこの

変異を有するδ鎖を発現する B 細胞はメモリータイプの IgM+IgD+CD27+B  細胞である

と考えられ、circulating splenic marginal zone B 細胞類似の B 細胞である可能性

を指摘した。現在滑膜内に marginal zone B 細胞類似の B細胞が実際に存在するか解

析中である。また滑膜内で段階的に変異を蓄積している IgA、IgG 発現クローンのサブ

クラススイッチの解析を通じて滑膜内でクラススイッチが起きているか否か、また体

細胞突然変異蓄積との時間的関係についても解析している。 

 
Ｂ. TNF リガンドファミリーAPRIL が腫瘍免疫に拘わる機能の解析 

APRILは TNFリガンドファミリーに属する Type II 膜蛋白である. その相同蛋白である
BAFF は B 細胞の成熟, 増殖に関与し, 自己免疫疾患の原因遺伝子である可能性もある遺
伝子である. しかし, APRILに関しては, その詳細な機能は不明である. APRILは抗原提
示細胞の他、ある種の悪性腫瘍表面にも発現しており, 腫瘍と免疫系の関連を検討する上
で極めて興味深い。我々は、C57BL/6 マウス由来のリンパ腫細胞 EL-4 に APRIL を高発
現する形質転換株を作成し、これを同マウスに接種した。組織における浸潤細胞を野生型

細胞株のそれと対比したところ、APRIL形質転換株を接種したマウスには多数のリンパ球
が浸潤していた。現在腫瘍浸潤細胞の形質を免疫染色で検討している。また、我々は以前

APRIL ノックアウトマウスを作成した。このマウスに、まずは同系の肺がん細胞株 LLC
を接種し、APRIL null back groundでの組織的免疫的変化を検討することで腫瘍免疫に
かかわる影響をさらに検討する予定である。 



Ｃ. 骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植法を用いた全身性強皮症の治療法の開発 

全身性強皮症は皮膚の硬化と様々な臓器病変を伴い. 広範で高度の皮膚硬化は生活の

質を著しく障害し, 心肺腎などの病変は生命予後を左右する. 強皮症の原因は不明で

あるが, 病初期には自己免疫学的機序が働き, 後期には線維芽細胞の増殖がおこると

考えられている. これまで様々な免疫抑制剤による治療が試みられているが, 有効な

治療法はない. 侵襲の少ない骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植法を用いて, 免疫系の

再構築を図り, 強皮症を治癒させる試み, すなわち合併症, 治療関連死の少ない骨髄

非破壊的同種造血幹細胞移植を全身性強皮症へ応用し, 新規治療法の開発を行う. プ

ロトコールの作成, 安全性と臨床効果の判定, キメリズムの解析, 免疫系の解析を行

う.  

 

Ｄ. 細胞内脂肪滴構成蛋白の発現調節機構と機能解析および病態における検討 

a. adipose differentiation-related protein (ADRP)の発現調節機構 

ADRP は細胞内脂肪滴表面に存在する蛋白で、遊離脂肪酸の取り込みなど細胞内脂肪滴

の形成に関与していると推測されるが、その機能はよく分かっていない。肝細胞、マ

クロファージなどに極めて高い発現を認める。肝およびマクロファージにおけるこの

遺伝子の発現調節機構について解析した。この蛋白の発現や機能を制御する方法を開

発し、細胞内脂肪の過剰蓄積に基づく病態、たとえば脂肪肝、動脈硬化、インスリン

抵抗性症候群などの治療への応用を探索する。とくに抗酸化作用を有する食品成分が

ADRP 発現を抑制することを見い出しており、補完代替医療のエビでンス構築のモデル

として、検討を進めている。 

 

b. ADRP の病態における意義の検討 

末梢血白血球における ADRP mRNA の発現量を定量 PCR 法で測定したところ, 糖尿病や

関節リウマチの患者で有意に発現量が高い傾向を認めた. これらの疾患は動脈硬化性

病変の発症率が高い疾患であることから, ADRP 発現量と動脈硬化進展との関連を探る

ため, 九州大学病院の倫理委員会の承認を得て, 多数例の患者において末梢血白血球

における ADRP mRNA 発現量と動脈硬化の危険因子, 頸動脈内膜中膜複合体厚などを経

時的に追跡する研究を開始している. 

 

Ｅ. 代替医療探索研究の推進 

九州大学病院統合に伴い、別府先進医療センターの研究機能の一翼を担うため、特定

保健食品、生薬、温泉など、いわゆる代替医療の効用に関する科学的エビデンスを集

積する「補完代替医療探索研究拠点」の形成をめざしている。抗酸化作用を有する健

康補助食品の効果に関する科学的エビでンス構築のため、臨床研究を開始している。 
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脳機能制御学分野 

Division of Neurofunctional Genomics 
 
生物にとって，その遺伝情報を担うゲノム DNA を細胞から細胞へ，親から子へと正確

に伝え維持することは最も基本的な生物学的機能であるが，ゲノム DNA やその前駆体

であるヌクレオチドは，酸素呼吸の過程で必然的に発生する活性酸素や生体防御のた

めに生体が能動的に産生する活性酸素によって酸化される危険に常に曝されている．

活性酸素に曝された DNA やヌクレオチドは様々な酸化的化学修飾を受けるが，このよ

うな酸化損傷は修復，除去されないと突然変異を引き起こすことで細胞のがん化の原

因となり，あるいは細胞死を引き起こすことで多くの変性疾患の原因になると考えら

れる．一方で，哺乳類においては，細胞の増殖と分化，あるいは細胞増殖の停止とプ

ログラム細胞死の誘導といった細胞運命の制御は，正常な細胞の機能や組織の恒常性

を維持するための最も根幹的なメカニズムである． 

 本分野では，活性酸素による非増殖性細胞の障害として「脳・神経細胞死」に，ま

た増殖性細胞の障害として「突然変異と発がん」に注目して「活性酸素によるゲノム

障害とその防御機構」の解明を目指している．これまでに，グアニンの酸化体である

8-oxoguanine のゲノム蓄積を抑制する MTH1，OGG1，MUTYH の欠損が自然発がん頻度の

上昇をもたらすことを報告するとともに，パーキンソン病の発症にミトコンドリアに

おける核酸の酸化損傷が重要な役割をもつことを明らかにした．さらに，障害を受け

た脳・神経細胞における遺伝子発現の制御に関わるシグナル分子，転写因子及びその

標的の解析から，神経前駆細胞の増殖・分化そして神経細胞死など｢脳・神経細胞の運

命決定機構｣の解明を進めている． 

 平成１８年度の人事異動は次の通りであった．４月には，野中麻里（医科学専攻修

士課程出身）とNona Abolhassani（研究生）が大学院医学系学府博士課程へ進学し，

猪山輝昭が大学院医学系学府博士課程へ入学した．９月に梶谷康介を共同研究員とし

て、１０月に鳥巣久美子を学術研究員として受入れた．９月末に大西克典と大西陽子

が米国UTSW Medical Centerに留学した．平成１９年３月末で博士課程大学院生の岡素

雅子，段由規彦，市川淳二が単位取得の上退学，中島めぐみが医科学専攻修士課程を

修了，山田英孝が研究生を満期修了した． 

 
Ａ. 活性酸素によるゲノム障害とその防御機構に関する研究 

ゲノム DNAへの修飾・損傷塩基の蓄積は，遺伝情報の変化とその結果生じる突然変異
やプログラム細胞死をひきおこす主要な原因の１つである．ゲノム DNA中の損傷塩基
は２つの独立した経路で生じると考えられている．ひとつは DNA中の正常な塩基の直
接の修飾によるものであり，もうひとつはヌクレオチドプール中で生じた修飾ヌクレ

オチドが取込まれる場合である．我々はこれまで，ゲノム DNA 中の酸化プリン塩基
（8-oxoG，2-OH-A）の除去修復酵素 OGG1，MUTYH，APEX2とプリンヌクレオチド
の酸化体，8-oxo-dGTP/8-oxo-GTP，2-OH-dATP/2-OH-ATP の分解排除に関わる MTH1
の機能解析を進めてきた．平成１8 年度は，ヌクレオチドプール中で生じた修飾ヌク
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レオチドの一種である脱アミノ化プリンヌクレオシド三リン酸の分解排除に関わる

ITPase の欠損マウスの解析を進めた．また，核ゲノムとミトコンドリアゲノムに蓄積
した 8-oxoGが引き起こす細胞死のメカニズムの解明を進め以下の結果を得た． 
 
a. 酸化的脱アミノ化を受けたプリンヌクレオシド三リン酸の浄化機構 

細胞内の遊離ヌクレオチドの集団をヌクレオチドプールと呼ぶ．そこにはATPや GTP，
あるいはdATPなどRNA合成，あるいはDNA合成の基質となるヌクレオシド３リン酸が
存在するが，これらのヌクレオチドは他の生体分子と同様に活性酸素の攻撃を受け，

結果として酸化，あるいは脱アミノ化といった化学修飾を受ける．細胞内含量がもっ

とも多いATPは酸化的脱アミノ化によりイノシン三リン酸（ITP）になる．ITPはATP
と構造が似ているため，ATPが関与する生体反応において拮抗阻害作用を示す可能性
があるが，ITPaseによりIMPに分解されることでこのような阻害効果が回避されている
と考えられる．ITPase はITPに加えてdITP, XTP等，脱アミノ化プリンヌクレオシド三
リン酸を分解する活性を有する． 
 我々はITPaseが細胞内のヌクレオチドプールの品質を維持する役割を担っていると
考え，ITPaseをコードするItpa遺伝子のノックアウトマウスを作製してその表現型を調
べた．Itpa+/-マウス同士の交配で得られる仔マウスの約10％がItpa-/-マウスだった．この

結果は，Itpa-/-マウスはその半分以上が出生前に死亡することを意味する．生まれた

Itpa-/-マウスは，その胃にミルクを確認できるにもかかわらず成長遅延を示し生後14日
前後で死亡した．Itpa-/-マウスは運動機能障害や呼吸困難の症状を呈し，心臓の発達遅

延が認められた．これらの結果から，ITPaseの欠損は細胞内ヌクレオチドプールにITP
の蓄積をきたし，その結果心臓障害などを引き起こすことが示唆された． 
 
b. 核とミトコンドリアゲノムへの酸化塩基の蓄積は独立に細胞死を誘発する 

細胞ゲノムにおける 8-oxoguanine（8-oxoG）をはじめとする酸化損傷の蓄積は，細胞
死を引き起こし，神経変性疾患などの原因となる可能性が報告されている．しかしな

がら，核とミトコンドリアゲノムのいずれに蓄積した損傷が細胞死を引き起こすのか，

またどのようなメカニズムで細胞死を引き起こすのかいまだ明らかではない．我々は，

DNA中の 8-oxoGを除去する酵素 8-oxoG DNA glycosylase (OGG1)の欠損マウス胚由来
線維芽細胞を樹立した．OGG1 欠損細胞に，核とミトコンドリア型のヒト OGG1 
(hOGG1)の一方，あるいは両方を発現させることにより，酸化ストレス負荷後に核あ
るいはミトコンドリアゲノムに 8-oxoGが選択的に蓄積する系を確立した．核とミトコ
ンドリア型 hOGG1 のいずれか一方のみを発現している細胞は OGG1 欠損細胞より高
い酸化ストレス抵抗性を獲得していたが，両方を発現する細胞が最も高い抵抗性を示

した．酸化ストレス負荷後に核ゲノムにのみ 8-oxoGが蓄積した細胞では，ポリ(ADP-
リボース)ポリメラーゼ (PARP)に依存した Apoptosis-inducing factorの核移行を認め，
PARP阻害剤により細胞死が抑制された．一方，酸化ストレス負荷後にミトコンドリア
ゲノムにのみ 8-oxoGが蓄積した細胞では，カルパイン活性化をともなうミトコンドリ
アの形態異常が観察され，カルパイン阻害剤により細胞死が抑制された．以上の結果

から，核及びミトコンドリアゲノム 8-oxoGが蓄積すると，それぞれ異なる経路で細胞
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死が引き起こされることが明らかになった． 
 
c. ミトコンドリアゲノムへの酸化ヌクレオチドの取り込みは細胞死を引き起こす 

ヒトMutTホモログタンパク質（hMTH1）は，dATP，dGTP，ATP，GTPの酸化体をそ
れぞれの一リン酸に加水分解する酸化プリンヌクレオシド三リン酸分解酵素活性を有

し，これらの酸化ヌクレオチドがDNA複製や転写の際にDNA及びRNAに取り込まれて
生じる遺伝情報の変化に起因する細胞障害の抑制に重要な役割を持つ．これまでに

我々は，マウスMTH1欠損細胞株にhMTH1を発現させると過酸化水素による細胞の機
能障害や細胞死を効率よく抑制し，その抑制効果の一部がミトコンドリア機能の保護

による可能性を報告した．本研究では，一酸化窒素（NO）に起因する核酸の酸化と細
胞の機能障害や細胞死に対するhMTH1の抑制効果を解析した．NOドナーsodium 
nitroprusside (SNP)に曝露された対数増殖期のMTH1欠損細胞は核とミトコンドリアゲ
ノムへ8-oxoGを蓄積し，ミトコンドリアの変性をともなうピクノーシスに陥った．静
止期のMTH1欠損細胞ではミトコンドリアゲノムのみに8-oxoGの蓄積が見られたが，
対数増殖期の細胞と同じようなピクノーシスに陥った．これらの8-oxoGのゲノムへの
蓄積とピクノーシスがhMTH1の発現で効率良く抑制されたことから，ミトコンドリア
のみに選択的に局在する改変型hMTH1分子を構築し，ミトコンドリアゲノムへの
8-oxoGの蓄積が選択的に抑制される細胞株を樹立した．ミトコンドリアのみに選択的
に局在する改変型hMTH1分子は，SNPに曝された対数増殖期の細胞の核ゲノムへの
8-oxoGの蓄積は抑制しなかったが，ミトコンドリアゲノムへの8-oxoGの蓄積とピクノ
ーシスを効率よく抑制した．以上から，NOに起因する酸化ストレスは細胞内ヌクレオ
チドプールの酸化を引き起こし細胞ゲノムへの酸化塩基の蓄積を招来するが，特にミ

トコンドリアゲノムへの酸化ヌクレオチドの取り込みを介して細胞死を引き起こすこ

とが明らかになった．  
 
Ｂ. 脳・神経細胞の運命決定機構に関する研究 

ほ乳類の発生過程において，神経幹細胞から生じた神経前駆細胞は胎生期から出生直

後にかけて分裂増殖し，膨大な数の神経細胞を供給することによって中枢神経系を形

成する．神経細胞はその個体の生涯を通して生存し機能する必要があるが，分裂能を

欠くため加齢に伴う種々の障害により変性脱落する運命にある．そのため成体におい

ても神経前駆細胞からの新たな神経細胞の供給など神経回路網を保持する機構が幾重

にも用意されていると考えられる．マウスなどのげっ歯類では，成体脳における神経

の新生は脳虚血や神経興奮毒性などにともない脳障害が引き起こされた際に著しく亢

進することが明らかにされている．我々は，グルタミン酸受容体アゴニストの１つ，

カイニン酸をマウスに全身投与した後，マウス海馬における核およびミトコンドリア

ゲノム DNAさらに細胞内 RNAへの 8-oxoGの蓄積とMTH1, OGG1, FosB，∆FosBそし
て NRF2（NF-E2 related factor2）などの修復酵素や転写因子の発現を詳細に解析した．
その結果，カイニン酸による興奮毒性が海馬における選択的な FosB/∆FosBや NRF2の
一過性の活性化を引き起こすとともに，活性酸素生成と核酸の酸化，それに続く海馬

神経の脱落を誘発することが明らかになった．平成１８年度はΔFosBの下流で発現が
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誘導されるガレクチン-1と NRF２を欠損するマウスを用いて解析を進めた． 
 
a. Galectin-1 は興奮毒性後の海馬歯状回における神経新生を促進する 

Galectin-1は carbohydrate-binding domainを有する糖タンパクであり，末梢神経軸索切
断後の軸索再生を促進する活性を有している．しかし，galectin-1が中枢神経のダメー
ジに対してどのように作用するかは不明である．我々はカイニン酸の全身投与による

興奮毒性障害（excitotoxic damage）時のマウス脳における galecitn-1の発現変化を調べ
た．その結果，カイニン酸投与一週間後のマウス海馬において galectin-1が GFAP陽性
のアストロサイトで高発現していることが分かった．Galecitn-1 mRNAのレベルはカイ
ニン酸投与１日後から徐々に増加し，投与 1週間後にはコントロールの 5倍近いレベ
ルに達した．ウェスタンブロッティングの結果から，galectin-1タンパク質もカイニン
酸投与 1週間でコントロールの 4倍以上まで上昇することが確認された．カイニン酸
投与による興奮毒性障害における galectin-1の発現増加の意義を明らかにする目的で，
カイニン酸投与による神経新生誘導の程度を galectin-1欠損マウスと野生型マウスの
間で比較解析した．その結果，カイニン酸投与後に増加する歯状回顆粒細胞下層の

Bromo-deoxyuridine(BrdU)陽性細胞数が gaelcitn-1欠損マウスでは野生型の 75%のレベ
ルまで有意に減少していた．この結果は，カイニン酸の全身投与による興奮毒性障害

時に活性化されたアストロサイトが産生する galectin-1は，海馬における神経新生を促
進していることを示すものである． 
 
b. 転写因子 Nrf2 はカイニン酸誘発興奮毒性への脳応答を制御する 

Nrf2は，DNA中の抗酸化物質応答配列（ARE）に結合する転写因子であり，酸化スト
レス防御系酵素群や薬物代謝第 II相酵素群の発現調節を通じて生体防御に寄与してい
る．我々は，Nrf2 が興奮毒性に伴う脳応答にどのように関わっているのかを明らかに
する目的で，Nrf2 欠損マウスにカイニン酸を投与し，てんかん様発作について野生型
マウスと比較した．その結果，Nrf2 欠損マウスは野生型マウスよりも有意にてんかん
様発作を起こしやすくなっていた．次に，海馬 RNA のマイクロアレイ解析を行い，
Nrf2欠損により発現が有意に変化する遺伝子群の網羅的な探索を行った．Nrf2欠損マ
ウスでは，Nrf2 の標的遺伝子として既に知られている Glutathione S-transferase (GST) 
mu1 などの発現低下に加えて，複数の遺伝子の発現が変化していることが明らかにな
った． 
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which FosB efficiently counteracts and also attenuates ∆FosB-independent exploratory behavior.  
 The 36th annual meeting of the Society for Neuroscience, Atlanta GA. 
14. Yoko H. Ohnishi, Yoshinori N. Ohnishi, Hitoshi Ishibashi, Kei Eto, Kunihiko Sakumi, Mami Noda, 

Yusaku Nakabeppu (2006/10/14-10/18). 

 FosB and ∆FosB determine susceptibility to excitotoxicity induced by kainate.  
 The 36th annual meeting of the Society for Neuroscience, Atlanta GA. 

15. 中別府雄作 (2006/9/6-9/9).  
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 ヌクレオチドプール浄化機構の生物学的意義.  
 日本放射線影響学会第 49回大会，札幌. 
16. 赤塚慎也，白瀬智之，ダッタ ココン クマール，李文華，蒋麗，劉玉亭，大貫ジャ
ニス，内藤裕二，葛西宏，作見邦彦，中別府雄作，豊國伸哉 (2006/9/28-9/30).  

 マウス染色体における酸化的 DNA損傷の分布.  
 第 65回日本癌学会学術総会，横浜. 
17. 磯田拓郎，中津可道，中別府雄作，續輝久(2006/9/28-9/30).  
 Mutyh遺伝子欠損マウスにおける酸化ストレス誘発小腸腫瘍の解析.  
 第 65回日本癌学会学術総会，横浜. 
18. 中別府雄作 (2006/9/25-9/27).  
 8-オキソグアニンとヒトゲノムの多様性.  
 日本遺伝学会第 78回大会，つくば. 
19. 大野みずき,三浦智史,中別府雄作 (2006/9/25-9/27).  
 ヒトゲノムに及ぼす 8-オキソグアニンの影響.  
 日本遺伝学会第 78回大会，つくば. 
20. 大野みずき，三浦智史，中別府雄作 (2006/8/29-8/31).  
 8-オキソグアニンはゲノム進化の原動力か？.  
 日本進化学会 2006年大会，東京. 
21. 中別府雄作 (2006/7/14).  
 核酸の酸化による生体障害とその防御機構 － 発がんから神経変性まで－ . 
 第 17回中国四国生体ラジカル研究会，岡山. 
22. 中別府雄作 (2006/7/1-7/2).  
 活性酸素による核酸の化学修飾と様々な生命現象.  
 変異機構研究会・第 19回夏の学校，瀬戸. 
23. 段由規彦，梶谷康介，湯通堂紀子，伊東健，山本雅之，中別府雄作 (2006/7/18-7/21). 
 転写因子 Nrf2はカイニン酸誘発興奮毒性への脳応答を制御する.  
 第 29回日本神経科会大会，京都. 
24. 梶谷康介，山口浩雄，段由規彦，古市正人，中別府雄作 (2006/7/18-7/21). 
 プリンヌクレオシド三リン酸分解酵素 MTH1は，海馬ミクログリアにおいて神経興
奮毒性にともなう核酸の酸化損傷の蓄積を抑制する.  

 第 29回日本神経科会大会，京都. 
25. Yusaku Nakabeppu (2006/6/24).  
 ITPase is a quality controller of the ATP pool.  
 IUBMB Satellite Symposium on Frontiers in Redox Sciences, Kyoto. 
26. 大野みずき，三浦智史，土本大介，作見邦彦, 古市正人，中別府雄作 (2006/5/19-5/21). 
 ヒトゲノムの多様性と８－ オキソグアニン. 
 第 8回日本がん分子疫学研究会／第 29回日本がん疫学研究会合同学術集会，広島. 
27. 藤澤律子，松本主之，牛島泰宏，中別府雄作，飯田三雄 (2006/4/20-4/22).  
 APC遺伝子変異陰性の家族性大腸腺腫症患者における MUTYH遺伝子変異の解析.  
 第 92回日本消化器病学会総会, 北九州. 


