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来由来の異物や，自己由来の異物的成分を適切に処理することによって，恒常性を維持する生体

の外メカニズムが生体防御機構である．免疫学部門は，この生体防御機構の基本的メカニズムを解析

し，その情報に基づいて，生体防御機構の全体像を理解するための理論体系や座標軸を構築してきた．

さらに，この理論体系の社会への応用として，先端技術型医療・生活型医療などのへの協力を行って

いる．また平成１３年１月より退官された野本教授の後任として吉村教授が赴任し，サイトカインシ

グナルの制御機構と，免疫異常の関係について研究を行っている． 

 

A. 免疫学部門における基礎的研究 

a. 感染に対する生体防御機構の研究 

病原体が生体内に侵入すると，自然免疫のエフェクターである補体・好中球・マクロファージ・

NK 細胞が次々と病原体を攻撃し排除を試みるが，その病原体が何らかの病原因子を発現して自然免

疫に対して抵抗性を有する場合は，T細胞および B細胞による獲得免疫による防御反応がより大切に

なってくる．一方，自然免疫から獲得免疫に移行する中間期に，特殊な T細胞系列の防御エフェクタ

ーが存在すること見いだし，それを Primitive T cell response として報告するとともに，T細胞レ

セプター (TCR) γδ を発現する T細胞がこの反応に参加することを報告してきた． 

このγδT 細胞の，感染防御に対する反応を詳細に検討したところ，以下のような，通常の T 細胞

と全く異なった性格を示す事が明かとなった：1) 単一の TCR V 領域遺伝子を発現した T 細胞による

diversity の低い反応を示す，２）異なったタイプの感染（細胞内寄生性病原体と細胞外病原体との

間）で，異なった TCR V 領域遺伝子の発現が認められる，３）特定の病原体の感染により誘導され

るγδT 細胞が複数の病原体に交叉反応性を示す．この結果から，γδT 細胞には特定の V 領域遺伝子を

発現する亜集団があらかじめ準備されており，それが特定のタイプの病原体に交叉反応性を示すと考

えられ，そのため感染後にクローン増殖することなく迅速に反応できるものと推定された． 

自然免疫が病原性の低い病原体に重要であるのに対し，獲得免疫は病原性の強い病原体に対する

防御機構の中心を担う．この獲得免疫の誘導制御に関する情報は，感染防御をを理解するために重要

であるだけでなく，ワクチン等の免疫療法開発においても，重要な情報となる．その観点から，B細

胞およびマクロファージなど抗原提示細胞の獲得免疫成立とその制御における役割を，細胞内寄生性

細菌感染モデルを用いて解析を行っている．その結果，マクロファージが防御免疫を誘導するのみで

なく，成立した防御免疫をかえって抑制する局面もあること，B細胞はそれ自身が細菌を取り込み抗

原提示することはできないが，それにもかかわらず獲得免疫成立に影響をおよぼすこと，の２点が明

確になった．これらは，生きた病原菌を用いない受動免疫では報告されていない現象であり，感染免

疫における感染症モデルの研究の重要性を示唆する．（松崎他） 
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b. ミトコンドリア依存性アポトーシス誘導機構の解析 

アポトーシスは個体の発生やホメオスタシスの維持に重要な役割を果たしている．ミトコンドリア

依存性アポトーシスは，死の受容体を介するアポトーシスとならんで最も重要なアポトーシス誘導機

構のひとつである．Apaf1 はこの経路における重要なアダプター分子であり，Apaf1 欠損マウスの作

成解析を通じて，ミトコンドリア依存性アポトーシスが神経系の発生に重要な役割を果たすことが明

らかにされた．さらに，Apaf1 欠損細胞を用いてカスパーゼ非依存性のネクローシス様細胞死の誘導

機構や，ミトコンドリア依存性アポトーシス経路の胸腺細胞のネガティブセレクションにおける役割

を明らかにしつつある． 

また，東海大学古賀泰裕教授，およびウイルス部門との共同研究として，CD4 陽性細胞における HIV 

env 蛋白発現による細胞死誘導機構の解析を行い，細胞内カルシウム上昇に伴うミトコンドリア，お

よび小胞体傷害によりアポトーシスが誘導される機構を明らかにしつつある．（吉田他） 

 

c. 遺伝子操作マウスを用いた生体防御系の解析 

ジーンターゲティングは，生体内での目的分子の機能を解析するうえで，有力な方法ある．これ

まで，種々の生体防御に関わるシグナル関連分子のノックアウトマウスを用いて，リンパ球やマクロ

ーファージの発生・分化および機能における役割を解析してきた．現在，２種類のチロシンホスファ

ターゼ（PTP-J，PTP-η (CD148))のノックアウトマウスを作製し，解析中であるが，今のところ発生

上の異常は認められず，免疫学的解析を行っている．また，γδ型Ｔ細胞サブセットの詳細な機能を

解析する目的で，Ｔ細胞レセプターδ鎖のＶδ１遺伝子の選択的ターゲティングを行った．Ｖδ１ノ

ックアウトマウスでは，胎仔期の胸腺細胞の発生に異常が認められ，皮内樹状Ｔ細胞の発生・分化や

機能に興味深い知見が得られた．（岸原他） 

 

d. 移植免疫に関する研究 

近年，免疫抑制剤の開発・普及にともない，臓器移植の成功率は飛躍的に向上した．しかしなが

ら，臓器移植においては今もなおドナー不足や免疫抑制剤の長期服用など問題は多い．このような問

題を解決する方策の一つは，同種間あるいは異種間での臓器移植において免疫寛容を誘導できる方法

を開発することである．我々は，薬剤誘導性免疫寛容誘導（SCCP）法を開発し，長年，その改善と免

疫寛容誘導のメカニズムを解析してきた．本年度は，以下の研究を実施した．1)骨髄抑制作用のある

薬剤との併用で，高く安定なキメリズム状態を達成し，MHC 不一致の同種皮膚移植片の高頻度な恒久

生着に成功した．また，SCCP 法が，ラットの同所性肝移植において有効であることも明らかにした．

2)異種の臓器移植は，ドナーがいない時の緊急避難的な救命処置として今後利用する方向で，研究が

進められている．異種移植片の拒絶は，同種移植片の拒絶とは異なるメカニズムで起こることが分か

ってきたが，その詳細はまだ明らかではない．そこで，異種皮膚移植片の拒絶における CD4Ｔ細胞と
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CD8Ｔ細胞の役割を明確にする目的で，CD4 および CD8 のノックアウトマウスを用いて解析し，新し

い知見を得た．3)免疫抑制剤の長期服用は副作用や quality of life（QOL）の観点から問題となっ

ている．そこで，免疫抑制剤からの離脱を目的に，免疫寛容誘導の開発・改善を精力的に行っている．

4)マウス同所性肝移植の系を用いて，免疫寛容誘導の分子機構を明らかにする目的で，とくにドナー

特異的Ｔ細胞クローンの排除における Fas/FasL 系の関与も検討した． 

 

Ｂ. サイトカインシグナルの制御機構の解明と病態との関連 （吉村） 

当教室では細胞の増殖，分化，そして死のメカニズムを分子レベルで明かにし，あわせてその成

果をもって医学，医療に貢献することを最大の目標としている．具体的にはエリスロポエチンをはじ

めとする細胞の増殖分化誘導因子（サイトカイン）の受容体から核へ至る情報伝達経路とその制御機

構の解明，細胞周期との関連，さらに新しい情報伝達分子のクローニングと機能解析を行っている．

また我々がクローニングした遺伝子の病態との関連を炎症や癌などで調べている． 

サイトカインは主に造血系，免疫系を制御し，細胞の増殖，分化そして機能を調節する一群のタ

ンパク質性ホルモンである．サイトカインは生体のホメオスターシスに必須であるほか免疫系を通じ

て感染防御に重要な役割を果たしている．またサイトカインはネットワークを形成し，その破綻が自

己免疫疾患や炎症性疾患の病態形成に深く関与していることも明らかにされている．サイトカインの

シグナル伝達機構は JAK/STAT 経路やＲＡＳ�ＭＡＰキナーゼ経路を中心にその大筋が理解されつつ

あるがシグナルの制御機構や複数のサイトカイン間のクロストークの分子機構の解明，およびそれら

の生理的な意義と疾患との関連の解明は今後の重要な課題である．例えば慢性関節リウマチは関節滑

膜における難治性の炎症性疾患であり自己免疫疾患の一種であるが，ノックアウトマウスの解析など

からインターロイキン６(IL-6)およびそのシグナル系が炎症の拡大に関与すると考えられている．そ

の炎症部位では STAT3 の過剰な活性化が観察されており，炎症の拡大に JAK/STAT3 系およびその制御

系の破綻が重要な役割を果たしていることが推察される．また多くの腫瘍で STAT の恒常的な活性化

が報告されており，特に STAT3 が癌遺伝子として作用していることも示されている．しかし，このよ

うな病態における STAT の活性化のメカニズムやその制御機構の詳細は明かにされていない． 

我々はヒト炎症性腸疾患(IBD)や動物モデル大腸炎の腸粘膜での各種STATとCIS3/JABの発現を検

討した．ヒトIBD では STAT3 のリン酸化とともに CIS3/JAB の発現がみられた．これらリン酸化 STAT3

や CIS3 の発現は主として腸上皮細胞と浸潤単核球とに認められた．さらにマウス DSS 大腸炎モデル

では腸炎の経過とともにリン酸化 STAT3 の発現が増加し，これに対応してJAB と CIS3の発現がみら

れた．また STAT3 の活性化がみられない IL-6 欠損マウスでは DSS大腸炎の炎症所見は軽減した．さ

らに CIS3 と JAB の作用を打ち消す dominant negative 効果を持つ JAB の変異遺伝子 F59D-JAB のトラ

ンスジェニックマウスでは，STAT3 の過剰な活性化とともに DSS 大腸炎の増悪がみられた．このよう

に STAT3 は IL-6 レベルの上昇に対応して活性化され腸炎の進展に関与し，CIS3 と JAB は STAT3 の過

剰な活性化を抑えることで炎症の終結に関与していることが明かとなった．実際，IBD における
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IL-6/STAT3 シグナルの重要性は，ヒト IBD で IL-6 やそのシグナルを促進させる可溶性 IL-6 レセプ

ターのレベルが著しく増加していることや，CD45RBhighT 細胞移入マウス，IL-10 欠損マウス，マウ

スのトリニトロベンゼンスルフォン酸(TNBS)大腸炎などの動物モデルで抗可溶性 IL-6 レセプター抗

体が有効であるいうこれまでの報告からも裏付けられる．このように JAK/STAT とその制御系は腸炎

の病態に重要な役割を果たしていることが示唆され，中でも STAT3 をターゲットとした JAK/STAT シ

グナル伝達調節薬は今後の IBD の治療戦略に重要と考えられる． 
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