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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．私達はこれまでに免疫系球特異的に発現

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． 

平成１６年４月２６日より福井宣規が本分野を担当することとなり，同年９月１日より田中芳彦

が，また平成１７年３月１日より錦見昭彦が助手として赴任し新しい免疫遺伝学分野がスタートし

た．また，福井宣規が九州大学研究スーパースター支援プログラムに選出されたことに伴い，

特任助手として瀧井良祐が平成１７年１月より研究に参加した．國崎祐哉は大学院生として，稲

吉あゆみ，野田繭子は科学技術振興機構 戦略的基礎研究推進事業 技術員として引き続き

研究に参加した． 

 

Ａ．DOCK2 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した (Nature 

412:826-831, 2001: Immunity 19:119-129, 2003)．本年度はDOCK2によるリンパ球ホーミング

の制御機構，およびDOCK2シグナル伝達を解明する目的で以下のような研究を行った． 

 

a. リンパ球遊走におけるDOCK2 と PI3K の関係 

 これまで主に Dictyostelium discoideum（細胞性粘菌）や好中球を用いた解析から細胞運動に

おける PI3K の重要性が指摘されている．PI3K はイノシト-ルリン脂質のイノシト-ルリングの３位

水酸基をリン酸化する脂質キナーゼであり，class I PI3Kは２つのグループに大別される．class 

Ia PI3Kは 85KDaの調節ユニットと 110KDaの触媒ユニットからなり，調節ユニットは SH2 ドメイ

ンを介してリン酸化チロシン残基に会合することで蛋白—蛋白相互作用に関わっている．一方

class Ib PI3Kは G蛋白質のβγサブユニットによって活性化されるPI3KγがP101アダプター

分子と会合して形成され，これまで PI3γノックアウトマウスを用いた解析から好中球遊走にお

けるその重要性が指摘されている． 

 野生型の T 細胞を PI3K の阻害剤である wortmanin で処理してもケモカインに対する遊走活

性は非処理群の 70-80％に低下するに過ぎない．このことはリンパ球遊走において，PI3K の関

与は DOCK2 に比べ小さいということを示している．しかしながら DOCK2 ノックアウトマウスの T

細胞やB細胞をwortmanin で処理すると，わずかながら残存している遊走活性を完全にブロッ

クすることを見いだした．DOCK2 と PI3Kγの２重欠損マウスより T細胞を単離してケモカインに

対する反応性を検討すると，wortmanin 処理と同様に，その遊走活性はほぼ完全にブロックさ

れていた．しかしながら，DOCK2欠損B細胞ではPI3Kγ欠損の影響はほとんど認められなかっ

た．以上より DOCK2 と PI3K は独立してリンパ球遊走を制御しており，DOCK2 が主，PI3K が従

の役割を演じること，また T細胞ではPI3Kγが主にPI3K活性を担っているのに対して，B細胞

では恐らく class Ia PI3Kが関与していることが明らかとなった． 

 

b. DOCK2によるインテグリン活性化の制御 

 リンパ球をケモカインで刺激するとインテグリンの活性化を介して血管内皮細胞への接着性

が亢進する．リンパ球ホーミングとは，言い換えればリンパ球の血管内皮細胞間隙への浸潤で

あり，それ故このプロセスはリンパ球ホーミングにおいて極めて重要な意味を持つ．リンパ球に



おいて発現する主なインテグリンとして LFA-1,α4β7，VLA-4 が知られており，それぞれ

ICAM-1, MAdCAM-1, VCAM-1 をリガンドとして接着応答を惹起する． 

 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．しかしながら，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 細胞の数が著減していた．

これまでに辺縁帯B細胞の脾臓での局在にインテグリン活性化が重要であることが報告されて

いる．DOCK2 ノックアウトマウスではこの辺縁帯 B 細胞が著減しており，この表現型は恐らく

DOCK2欠損B細胞におけるインテグリン活性化の異常に起因するものと考えられる．以上より，

T 細胞の場合と異なり B 細胞では DOCK2 はインテグリン活性化を介してリンパ球ホーミングを

制御していることが明らかとなった． 

 

c. DOCK2シグナル伝達機構の解明 

 私達はこれまでにDOCK2のN端502アミノ酸残基とELMO1との会合が，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 hybri，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．また，DOCK2 の細胞内動態をリアルタイムで

モニターするため，DOCK2 の C 端に EGFP を挿入した遺伝子産物を発現するノックインマウス

の作製を行った．このマウスは分子イメージングへの応用のみならず，極めて生理的な条件下

で，刺激依存性にDOCK2 と会合する分子の同定に威力を発揮するもとと期待される． 

 

B. Phosphatidylserine 受容体(PSR)の機能解析 

 アポトーシスは不要な，あるいは傷害を受けた細胞を取り除くための基本的な生体反応であ

る．このため多細胞生物体では毎日多くの細胞がアポトーシスに陥るが，これらの細胞はマクロ

ファージによって迅速に処理されることで，生体の恒常性が維持されている．マクロファージに

よるアポトーシス細胞の処理は，アポトーシス細胞の認識，取り込み，DNA 分解の３つのステッ

プにより構成される．マクロファージにおける DNA 分解は DNaseII によって担われていることが

明らかにされているが，アポトーシス細胞の認識・取り込みには，CD14，クラス A スカベンジャ

ー受容体，ABC1，受容体型チロシンキナーゼ MER，αvβ3インテグリン，CD36，MFG-E8，GAS6



等の多くの分子の関与が報告されている．ホスファチジルセリン受容体(PRS)もその１つであり，

アポトーシス細胞に特有な細胞表面上に露出したホスファチジルセリンを認識する分子として

同定されたが，近年 PSR は転写因子ではないかとの報告もあり，その生理的機能は依然として

不明である．また，PSR刺激はDOCK180を介して低分子量GTP結合蛋白質Racを活性化する

ことでアポトーシス細胞の取り込みを惹起すると考えられているが，このシグナル伝達の分子レ

ベルでの理解はなされていない． 

我々は PSRの生理的機能を明らかにするため，PSR ノックアウトマウスを樹立し，これらのマ

ウスが炎症反応の惹起とは無関係に，顕著な貧血と T 細胞分化傷害を呈し新生児早期に死亡

することを見い出した．PSRノックアウトマウスでは，貪食されていないアポトーシス細胞の割合

は増加しているものの，アポトーシス細胞の絶対数は減少していた．このことより，PSRによって

直接的あるいは間接的に制御されるアポトーシス細胞の貪食が，線虫において提唱されている

フィードバック機構に関与し，分化段階にある細胞の‘cell death machinery’を制御していること

が示唆された．このフィードバック機構の本質を明らかにすることで，従来より概念として提唱さ

れてきた「central macrophage」の実体に迫れるのではないかと考えている． 
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免疫制御学分野 

Division of Molecular and Cellular Immunology 
 

 平成１６年度は多数の移動があった．九大でのラボの立ち上げ当初から参画し

てくれた川畑さんが出産のために 9 月 30 日付けで，また竹内さんは情報処

理関連の専門学校に通うために 10 月 2 日付けで退職した．平成１７年１月

から助手の花田君はオーストリアの Penninger 研に留学し１７年 3 月で退職

した（4 月より大分大学医学部助手転任）．平成１７年 4 月より，学振 PD の

真嶋君は東京医科歯科大学の助手に，同じく PD の城尾さんはサンデエゴの

Scripps 研へ留学し，研究員の木村さんは松山の病院勤務に，福山君は九州

大学病院呼吸器科医員として勤務となった．また学振 PD であった武田君は

ニューヨークに，金城さんは Pennsilvania 大学へ留学，博士課程 4 年生だ

った野波君は輸血部勤務，大石君は１７年６月に Boston へ留学予定である．

修士課程の守田さんは九州大学医学研究科博士課程予防医学教室に進学し

た．平成１６年度は野波篤，大石正信，武富孝治の３名が博士号学位を，簑田，守田

が修士号を修得した． 

 

本年度は特筆すべき研究成果として SOCS による代謝制御，発癌の制御，

Spred による mast-cell，好酸球炎症の制御に関する成果が得られた． 

 

Ａ．サイトカインシグナルと癌 

細胞増殖因子の受容体の多くは細胞内ドメインにチロシンキナーゼを内在

しているかもしくは造血因子やサイトカインの受容体のようにＪＡＫ型チ

ロシンキナーゼが非共有結合によって会合している．慢性骨髄性白血病の原

因遺伝子 Bcr-Abl から明らかなようにチロシンキナーゼの恒常的活性化は

腫瘍や白血病の発生，悪性化に密接に関連している．さらにその下流で働く

Ras および STAT は細胞内シグナル伝達系できわめて重要な位置を占める．

Ras の恒常的活性化型変異は約 30%の癌にみられ，細胞増殖と密接な関係が

あることがわかる．また STAT のなかでも特に STAT3 の恒常的な活性化が多

くの癌で見い出されており STAT3 が癌遺伝子として働くことも報告されて

いる．Ras/MAP キナーゼや JAK/STAT 経路の正の経路は近年かなりの理解が

進んだが負の制御メカニズムに関しては未だ不明な点が多い．またこれらの

経路は癌細胞のみならず周辺の細胞，特に炎症細胞でも重要な役割を果して

おり癌の進展や免疫からのエスケープ機構にも関与していることが明かに

なってきた．我々はこれまでチロシンキナーゼシグナルの制御にかかわる分

子を同定しその制御機構と癌，炎症などの病態との関係を解明してきた．JAK



型チロシンキナーゼの制御に関しては CIS/SOCS ファミリーについて，

Ras/MAP キナーゼ経路では Srouty/Spred ファミリーについて報告してきた

が，本年度は SOCS1 の癌抑制遺伝子としての新しい作用機序について報告す

る． 

ａ．SOCS1 の肝癌での発現抑制と SOCS1 の遺伝子メチル化 

久留米大学内科学教室の協力を得て C 型肝炎患者，および肝癌患者約 200 名

を対象に同意を得た生検サンプルを用いて SOCS1 の発現レベルと遺伝子の

メチル化の検索を行った．発現レベルは real-time-RT-PCR 法によって，遺

伝子メチル化は bisulfate 処理後の PCR 法によって検出した．まず肝癌部で

の SOCS1 の発現は非癌部に比べて 30-10％程度に低下していた．また遺伝子

メチル化が起っているものでは発現レベルがメチル化のないものに比べて

50%以下であった．したがって肝癌においては SOCS1 の遺伝子メチル化に依

存的，非依存的な発現レベルの低下が認められた．肝癌での遺伝子メチル化

は約 60%であり他の報告とほぼ一致した．このレベルはメチル化がよく起る

とされる p16 や E-カドヘリンよりも多く，SOCS1 は肝癌でもっとも遺伝子の

メチル化が起る遺伝子のひとつと考えられる． 

 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，癌に至らない 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．特にメチル化の頻度は肝繊維化の進行とともに上昇した．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，癌化のみならず肝炎（炎症）との関連が示唆された． 

ｂ．肝炎，肝癌モデルと SOCS1 

そこでジエチルニトロソアミン（DEN）によるマウス肝臓癌モデルを用いて

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+/+）を用いて肝臓癌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 倍程度肝臓癌の発症が多かった．また

ヒトと同様にオスのほうがメスよりも発症が 4 倍程度多かった．この結果よ

り SOCS1 遺伝子の発現低下が肝癌に直接関与することが明かとなった．次に

ジメチルニトロソアミン（DMN）などの化学物質による肝障害モデルを用い

て肝臓の組織破壊，繊維化と STAT,SOCS の関連について調べた．SOCS1-/+

ヘテロマウスでは野生型マウスに比べて DMN による肝障害に感受性が高く，

STAT１の活性化も強かった．また TGFβの産生や肝繊維化も促進されていた．

逆に IL-6 レベルが高く SOCS３の発現誘導がみられ，STAT3 の活性化は減弱

していた．また BclX などの抗アポト－シス遺伝子の発現低下がみられた．以

上の結果から単純な化学物質による肝障害の系では SOCS1 の発現低下は

STAT1 のより強力な活性化をもたらし，結果的にアポトーシスを促進させ，

TGFβの産生を促すことで繊維化を促進する．また STAT3 の活性低下によっ



て抗アポトーシス分子の発現が低下し，肝再生も低下することが考えられる．

以上の結果より STAT1 が肝繊維化と肝障害の促進に，SOCS1 はその抑制遺伝

子であることが示された． 

 

Ｂ．SOCS3 によるレプチンシグナルの制御 

肥満はエネルギー摂取過剰と消費不足などのエネルギーのインバランスに

より惹起される．この不均衡の是正が肥満に関連した各種合併症を防ぐうえ

で重要である．生体にはエネルギーの摂取と消費のバランスをとり，体重を

一定に保とうとするメカニズムが存在し，その中心的働きを担うのがレプチ

ンである．肥満では脂肪組織におけるレプチン産生と分泌が増大することが

明らかにされている．ところが慢性的な肥満症では血中レプチン濃度の上昇

にもかかわらず肥満が持続するため，レプチンの作用障害（レプチン抵抗性）

が起る．そのメカニズムはいくつか示唆されている．その機序については，

血液-脳関門でのレプチンの輸送能低下や，負の制御因子によるレプチンシ

グナル伝達の減弱などが考えられている．サイトカインシグナルの負の制御

因子である SOCS ファミリーもレプチン感受性に関与することが示唆されて

おり，そのなかでも特に SOCS3 がレプチンによって誘導されレプチン受容体

に会合することが示されてきた．しかし個体レベルでの証明はなされておら

ずコンデショナルノックアウトを用いた解析が待たれていた．我々は脳特異

的な SOCS3 欠損マウスを作成し解析したところ，SOCS3 の欠損によってレプ

チン感受性が亢進し高脂肪食の摂取によっても肥満にならずレプチン抵抗

性，インスリン抵抗性にならないことを見出した．脳内 SOCS3 はレプチン抵

抗性を改善する有力な標的遺伝子であることが示された． 

 

Ｃ．Spred-1 ノックアウト(KO)マウスの作成と解析  

Spred1 KO マウスは脾腫を示した．通常 WT 脾臓には巨核球はほとんど見ら

れないが，Spred-1 KO マウスでは巨核球が増加し，色素の沈着がみられた．

肥大脾臓で骨髄性の細胞の増加がみられたことから Spred-1 が造血におい

て負の制御因子であることが示唆された．次にのコロニー形成能を比較した

ところ，骨髄で約 1.5 倍程，脾臓で Spred1 KO マウスが 5-10 倍多い傾向が

みられた．これらのことより Spred-1 が欠失することで造血前駆細胞の数が

増加すること，特に脾臓で髄外造血が起こることが示唆された． 

そこで造血系の細胞での Spred-1 の発現を確認したところ，骨髄細胞を IL3

および IL5 で誘導したマスト細胞，好酸球で高い発現が認められた．次に，

造血系の細胞において増殖因子として働く IL3, SCF に対する応答を骨髄由

来の Mast cell を用いて確認しました．すると，WT に比べて KO の mast-cell

の方がいずれの刺激に対しても MAPK の活性化や細胞増殖を増強することが



わかった．一方，好酸球は IL5 によって JAK/STAT 経路および Ras/ERK 経路

が動くことが知られている．そこで WT 及び Spred1 KO マウスの IL5 誘導性

好酸球での Raf-1, ERK および JAK2 の活性化をみたところ，KO 好酸球は

Raf-1, ERK の活性化は増強していたが，JAK2 の活性化には影響がなかった．

以上のことから Spred-1 は JAK/STAT 経路ではなく Ras/Raf/ERK の経路を選

択的に負に調節していることが示された． 

 次に個体での Spred-1 の効果を調べるために WT と KO マウスに IL5 を投与

した．定常状態ではマウスの末梢血中には好酸球はほとんど存在しないが，

IL5 の投与後増加する．KO の方が好酸球の増加が有意に高いことが分かった．

また BM,Spleen 由来細胞において IL5 依存コロニー形成能をみたところ，WT

に対して KO の方が高く，KO の好酸球の前駆細胞は IL5 に対して感受性が高

いことが分かった．さらに卵白アルブミン（OVA）によって誘導される喘息

病態モデルの系で Spred-1 分子の役割を解析した．その結果 KO が WT に比べ

て抗原による気道収縮が強くさらに気管支肺胞洗浄液中の細胞数が約三倍

になっており，中でも好酸球が著しく増加していた．したがって Spred-1 は

喘息モデルにおいて好酸球浸潤を抑制する分子であることがわかった． 

以上の結果より，Spred-1 は造血性サイトカインの Ras/MAPK シグナル伝達

経路の負の調節因子であると言える． 

 

Ｄ．Spred-１強制発現による癌細胞の転移抑制 

Spred-1 は Ras/MAP キナーゼ経路の抑制因子と考えられて来た．我々は

Spred-1 や Sprouty-2 を搭載したセンダイウイルスベクターを開発した．こ

れらのウイルスを高転移性癌細胞である LM8 に感染させたところ細胞増殖

はほとんど抑制しなかったが，ヌードマウスにおける造腫瘍能は低下した．

また肺や肝臓への転移はほとんど認められなくなった．さらにボイデンチャ

ンバーを用いた遊走試験によって CCL19,CCL21 といったケモカインに対す

る応答も低下していることが明かとなった．その分子機構を明らかにするた

めにアクチンの状態を調べた．Spred-1 の過剰発現によってアクチン線維の

消失が認められた．Spred-1 は細胞骨格系のリモデリングを制御するものと

考えられた．そこで Rhea，Rac，cdc42 との会合を調べたところ Spred-1 と

RhoA が会合すること，活性化型 RhoA による Rho キナーゼの活性化を Spred-1

が 抑 制 す る こ と を 見 い 出 し た ． 以 上 の 結 果 は 過 剰 発 現 系 な が ら

Spred/Sprouty が Rho を抑制することで細胞運動を制御すること，ひいては

転移の抑制にも応用可能であることを示している． 
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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 
B細胞除去療法の関節リウマチ (RA)における有効性, 抗環状シトルリン化ペプチド抗体

など, RA に特異性の高い自己抗体の発見などから, 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. また microdissection 法を用いた滑膜内胚中心様の構造物 (GCLS)の解析

で, GCLS内ではB細胞のオリゴクローナルな増殖がみられ, その一部には段階的な突然変

異の蓄積がみられること, しかしクラススイッチはみられないことを明らかにした. さらに免疫

グロブリン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. さらにこのユニークな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. 現在これらの IgM+IgD 
+ CD27 + B 細胞が RA の滑膜のどのような病変部に存在するのかを解析中である.  

 

B. TNF リガンドファミリー, APRIL ノックアウトマウスの作成と解析 

APRIL は TNF リガンドファミリーに属する Type II 膜蛋白である. APRIL は,同じく TNF リガ

ンドファミリーに属する BAFF とレセプター結合部位に関し, 28.7%の相同性を有する. BAFF

のノックアウトマウスにおいて, 成熟B細胞は著明に減少していた. 一方BAFFのトランスジ

ェニックマウスは, B 細胞の著増, 血清免疫グロブリンの上昇, 抗 DNA 抗体, 免疫複合体の

出現, 腎炎の発症およびそれによる蛋白尿等, ループス様の所見を呈していた. 以上の如

く, 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, その相同蛋白であるAPRILに関しては, その詳細な機能は不明であ

る. 今回我々は, APRILの全長をノックアウトしたマウスを作成し, 解析しているところである.  

 



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, 免疫系の再構築を計り, 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

細胞移植法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. とくにプロモーター上のEts/AP-1複合配列が極めて重要な

エレメントであることを明らかにした. 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.  

 

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, 

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たところである.  

 

c. ADRP と共役する蛋白の探索 

ADRP と細胞質内で結合する蛋白としてYeast two hybrid Systemによりスクリーニングし

た PME-1 について, その生化学的解析を行っている.  

 

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「代替医療探索研究拠点」の形成をめざしている. 現在, 大分県内の酒造会社と大分大



学との共同研究により, 大麦焼酎粕エキスの生体に及ぼす効果について, DNA アレイを用

いた解析を行なっている. ラット肝を用いた研究から, 脂肪肝抑制効果に関与すると考えら

れる種々の遺伝子の変動を検出しており, さらに解析を進めている.  
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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」の解明を目指して研究を進めている．さらに，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｣の解明を進めるとともに，「脳ゲノム機能

の制御機構」の解明を目指している． 

 平成１６年度の人事異動は次の通りであった．大学院医学系学府医科学専攻修士課程大

学院生として一年次の中島めぐみ，野中麻里の２名が新たに加わった．平成１６年８月３１日

付けで休職渡航中の冨永洋平助手が辞職した．平成１７年３月末で Mehrdad Behmanesh が

学位取得の上修了，帰国した．平成１7 年 3 月末で大学院生の鳥巣久美子が単位取得の上

退学した． 

 

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大きな原因である.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１６年度は，ヌクレオチドプール中で生じた修飾ヌク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と期待される ITPAと，複製中にゲノムに取り込
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まれた 2-OH-dATP の修復に関わる MUTYH について解析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 

 プリンヌクレオチドの酸化的脱アミノ化反応により生じる ITP/dITP と XTP/dXTP はイノシン

三リン酸ピロフォスファターゼ（ITPase）により分解されると考えられている．大腸菌では

ITPase 蛋白質をコードする rdgB 遺伝子の変異体は，単独では生存可能であるが recA 変異

あるいは recBC 変異と同時に存在すると致死性を示す．ITPase 欠損がヌクレオチドプール中

の dITP や dXTP といった基質ヌクレオチドの蓄積をもたらし，それが原因で DNA 中のデオキ

シイノシンやデオキシキサントシンが増加，さらに recA 変異体あるいは recBC 変異体ではこ

れらの損傷塩基の除去修復が染色体の断片化をひきおこしている可能性が示唆されてい

る． 

 ヒトや哺乳類では ITPase の生物学的重要性やその欠損の結果生じる病態については，ま

だ解明されていない．哺乳類における ITPase の生物学的重要性を探るためには，マウスの

ITPase をコードする遺伝子（Itpa）を破壊し，その変異マウスを解析することが最適な実験方

法のひとつであると考えられる．我々はレトロ組換え法によって単離された２番染色体 F3 に

存在するイントロンを有する Itpa遺伝子に加え，１つのprocessed-Itpa遺伝子類似配列と２つ

の processed-Itpa 偽遺伝子をマウスゲノムの中に発見した．さらに我々は，マウス組織の

RNA 中に３種類（A，B，C）の Itpa 転写産物を同定した．２番染色体 E1 に存在する

processed-Itpa遺伝子類似配列はtype A転写産物がコードする ITPase (ITPA)とまったく同じ

ポリペプチド配列をコードする完全なオープンリーディングフレームと polyadenylation signal

配列を有している．しかし，調べたすべてのマウス組織においてこの配列由来の転写産物は

検出されなかったので，我々はこの配列を Itpa processed 偽遺伝子αと命名した．調べたす

べてのマウス組織で発現していた type A の Itpa mRNAは，dITP を dIMP に加水分解する活

性をもつ198アミノ酸からなるマウス ITPAポリペプチドをコードする．Itpa mRNAは調べたす

べての組織で検出され，その発現は精巣，脳，胸腺で特に高かった．脳の神経細胞では，

ITPA 蛋白質は主に細胞質に検出されたが，核でも低いレベルながら検出された．また，肝臓

では肝細胞，胆管の上皮細胞，門脈の内皮細胞の細胞質と核で発現が観察された． 

 現在，ITPA 欠損マウスを樹立し，その表現形の解析を進めているが，ホモ欠損マウスは生

～後２ ３週間で死亡することが明らかになっている． 

 

b. MUTYHの2-ヒドロキシアデニン DNAグリコシラーゼ活性についての機能解析 
 MUTYH 蛋白質はアデニン DNAグリコシラーゼ活性により DNA中の 8-オキソグアニンに誤

対合したアデニンを切り出し，塩基除去修復反応を開始することで G:C→T:A の突然変異を

防ぐ．近年，APC 遺伝子に生殖細胞系列の変異が見つからない家族性大腸腺腫症患者にお
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いて MUTYH 遺伝子の変異の存在が報告された．このような患者ではポリープやがん化した

組織の APC 遺伝子に G:C→T:A 変異が生じており，MUTYH の機能欠損がその原因として注

目を集めている．我々は、ヒト MUTYH と 90%以上の相同性を持つマウス MUTYH（mMUTYH）

をチオレドキシン融合蛋白質として安定に発現精製することに成功し，精製mMUTYH蛋白質

を用いた in vitro 修復反応系を構築した． 

アデニンの酸化で生じる2-OH-Aは，グアニンの酸化体8-oxoG と同様に，生体内において

DNA 複製の際に誤塩基対合を形成することで突然変異を引き起こすことが知られている．

我々は，精製mMUTYH蛋白質を用いて，mMUTYHがDNA中の8-oxoGに対して誤まって取

り込まれたアデニンだけでなく，グアニンと誤対合した 2-OH-A を切り出す DNA グリコシラー

ゼ活性を持つことを示した．mMUTYH 蛋白質は，アデニンと 8-oxoG 誤対合を含む DNA とは

安定な複合体を形成するが2-OH-Aとグアニンの誤対合を含むDNAへの結合は非常に弱い

ことから，mMUTYH蛋白質によるこれら 2つの基質の認識および結合様式が異なることが示

唆され，この違いは下流の修復経路の複雑さに関係することが推測された．ヒト家族性大腸

腺腫症患者で報告されている MUTYH の生殖細胞系列の変異（G382D）に相当する変異型

mMUTYH(G365D)では，野生型MUTYHと同等レベルの8-oxoGに誤対合したアデニンを切り

出す酵素活性が認められたが，グアニンに誤対合した 2-OH-A を切り出す酵素活性が著明

に低下していた．この結果は，G382D 変異型 MUTYH 遺伝子を有する家族性大腸腺腫症患

者において，DNA中の 2-OH-Aに対する修復能の低下が体細胞におけるAPC遺伝子のG:C

→T:A 変異，ひいては大腸腺腫症の発症の原因である可能性を示唆するものである． 

 

B. 脳・神経細胞の運命決定機構に関する研究 

 Fos ファミリーに属する蛋白質は，AP-1（activator protein-1）の構成因子として細胞の増

殖・分化やプログラム細胞死など細胞運命の調節に関わる多くの遺伝子の転写を制御する

ことで，正常な細胞の機能や組織の恒常性に維持に関わっている．我々は，これまでにAP-1

サブユニットの１つである∆FosB が，細胞増殖・分化，そして細胞死を制御する機能を有し，

かつその細胞増殖の制御が部分的ながらβ-ガラクトシド糖結合性レクチンであるガレクチン

-１に依存していることを明らかにしてきた． 

 平成１６年度は一過性前脳虚血モデルを用いて，脳組織における神経変性と神経新生にお

ける∆FosB とガレクチン-１の発現及び機能解析を進め，以下の結果を得た． 

 

a. ΔFosB による神経前駆細胞の増殖と分化の制御 

 fosB遺伝子産物であるFosB及び∆FosB蛋白質の成体ラット脳における発現は非常に低い

が，一過性の前脳虚血や興奮毒性といった種々の脳障害後の神経細胞脱落に先立って，

c-Fos，c-Jun，JunB といった他の AP-1 蛋白質とともにその発現も海馬で顕著に誘導される．
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AP-1 蛋白質の中で，c-Fos の発現誘導は非常に早くかつ一過性で，その発現レベルは一過

性の前脳虚血後 2～３時間程度で元のレベルに復帰する．一方，FosB 及び∆FosB，あるいは

c-Jun の発現は障害後の 2～48 時間まで持続的に上昇が認められる．JunB の発現レベルは

一過性の虚血後の 12～24 時間まで緩やかに上昇するが，JunD の発現レベルは障害前後で

ほとんど変化しない．JNK3などのJunアミノ末端リン酸化酵素によるc-Junのリン酸化がアポ

トーシスあるいは神経変性において重要な役割を持つことから，一過性の前脳虚血後の

AP-1 蛋白質の発現誘導はこのような脳障害によって引き起こされる神経脱落に関与してい

ると考えられている． 

 我々は，一過性の前脳虚血後の2日目に海馬に加えて脳室壁内の細胞で∆FosBの発現の

みが選択的に誘導され，FosBの発現は誘導されない事，さらに成体脳の神経前駆細胞のマ

ーカーの１つであるクラス IV 中間径フィラメント蛋白質，すなわちネスチンの発現が∆FosB

を発現している海馬及び脳室壁内の細胞で顕著に上昇している事を見出した．虚血後7日目

には∆FosBの発現はほぼ元の低いレベルに戻っていたが，ネスチン陽性細胞は海馬のCA1

や歯状回（DG）領域に加えて大脳皮質の虚血巣の周囲に集積し，新生神経細胞と考えられ

る5-ブロモデオキシウリジン（BrdU）陽性細胞もほぼ同様の部位に集積していた． 

 FosB と∆FosB の神経前駆細胞における発現の影響を解析する目的で，EGFP-IRES-FosB

および EGFP-IRES-∆FosB を発現するアデノウイルスベクターを構築した．脳皮質と脳室表層

を覆っている放射状グリアや放射状細胞などの神経前駆細胞はアデノウイルスレセプター

（CAR）を最も高いレベルで発現している事が示されており，そのためアデノウイルスはこれら

の細胞に非常に感染しやすいことが証明されている．実際，MOI=1 でアデノウイルスベクター

をラット胚由来の初代培養脳皮質細胞に感染させたところ、EGFP 陽性の感染細胞はほとん

どがMAP2 やβ-tubulin III 陰性で，アデノウイルスベクターは成熟神経細胞にはほとんど感染

しないことが示された．この条件で，ラット胚の脳皮質細胞にアデノウイルスベクターによ

り∆FosBを発現させると，ネスチンあるいはGFAP陽性の細胞がB27栄養因子の除去後にも

高い生存率を示し，選択的に増殖する傾向が見られた．FosB の発現によっても同様の傾向

が認められたが，∆FosB に比べるとかなり低い生存率しか得られなかった．∆FosB あるいは

FosB を発現している細胞の中で，GFAP よりもネスチンの発現が優位な細胞は形態的には

放射状グリア細胞と考えられる．一方，GFAP を優位に発現しているものはアストロサイトと考

えられる．これらの細胞では，∆FosB の発現レベルの低下によりその一部の細胞が MAP2 陽

性細胞へ転換する．すなわち，∆FosB は少なくとも in vitro では神経前駆細胞を分化成熟さ

せることなくその増殖を促進すると考えられる． 
 ラットの脳室へのアデノウイルスベクター注入により脳室壁内の細胞に∆FosB を発現させる

と，実際にネスチンの発現が上昇することが明らかになった．この時GFAPの発現は上昇しな

かった．この結果は，我々が虚血障害後のラット脳やアデノウイルスベクターを感染させた胚
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由来の脳皮質細胞の初代培養系で観察した結果と一致しており，∆FosB が神経前駆細胞の

増殖を活性化すると同時にネスチンの発現を亢進したことを示している．成体マウスの歯状

回には，2種類の異なるタイプのネスチン陽性細胞（タイプ Iとタイプ II）が存在することが報告

されている．タイプ I の細胞はより低い入力抵抗値を示し，その放射状の突起は GFAP 陽性

である．他方，タイプ II 細胞はより高い入力抵抗値を示し，GFAP 陰性である．成体における

神経新生の初期段階では，ネスチン陽性の前駆細胞はタイプ I からタイプ II へ迅速かつ動的

に変化することが示唆されている．最近，GFAP を発現する神経前駆細胞が齧歯類成体の前

脳における構成的な神経新生の主要な起源である事が報告されたことから，∆FosBはネスチ

ン陽性/GFAP 陰性のタイプ II 細胞など一部の神経前駆細胞の増殖を促進的に制御すると

考えられる． 

 

b.一過性の前脳虚血によるガレクチン-1 の発現誘導と神経前駆細胞の増殖制御 

 ∆FosBの発現は，rat 3Y1細胞株では形態変化を，rat 1a細胞株では遅発性細胞死を引き

起こすとともに，主要なβ-ガラクトシド糖結合レクチンの1つであるガレクチン-1の発現を誘導

する．ガレクチン-1の発現はrat 1a細胞株における細胞増殖の促進に必要である．これらの

事実は、∆FosBが細胞運命を制御する上でガレクチン-1が重要な標的の一つであることを意

味し，∆FosBがガレクチン-1とともに損傷を受けた脳においても細胞の運命を決定する際に

重要な役割を果たしている可能性を示唆する． 

 一過性の脳虚血後のラット脳におけるガレクチン-1の発現を検討したところ，コントロールラ

ットの脳ではガレクチン-1やネスチンの発現はほとんど認められなかったが，虚血後７日目の

脳では劇的なネスチン発現誘導がみられる海馬でガレクチン-1の顕著に高い発現が認めら

れた．海馬ではネスチンを発現している細胞のほとんどがガレクチン-1を発現しているが，脳

室壁内のネスチン陽性細胞はガレクチン-1を発現していなかった． 

 次に，我々は胚由来の脳皮質細胞でのアデノウイルスベクターによるFosBや∆FosBの発現

誘導がガレクチン-1の発現に及ぼす効果を検討した．EGFPのみを発現する胚由来の脳皮質

細胞ではガレクチン-1の発現はほとんど認められなかったが，FosBや∆FosBを発現するネス

チン陽性の神経前駆細胞では非常に高いレベルのガレクチン-1の発現が認められた．以上

より、虚血後に海馬で発現が誘導される∆FosBは，ネスチンとガレクチン-1の発現を誘導する

ことが確認された. 

 ガレクチン-1 は細胞増殖やアポトーシスなどの細胞運命を制御できる分泌性因子として知

られていることから，ガレクチン-1 が胚由来の脳皮質細胞の増殖に及ぼす影響を検討した。

ラット胚由来の脳皮質細胞の培地に低用量（50pg/ml）の組換えガレクチン-1αを添加した場

合，わずかではあるが投与しない場合と比較して有意に細胞増殖が促進された．このことか

ら分泌性因子の１つとしてガレクチン-1αは胚由来の脳皮質細胞の増殖を促進する可能性が
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示唆された．興味深いことに高用量（5µg/ml）の場合や、ガレクチン-1のバリアントの１つであ
るガレクチン-1βを使用した場合には，はるかに弱い作用しか示さなかった（50pg/ml，

5µg/ml）． 
 今回のデータは，ガレクチン-1がFosBや∆FosB発現細胞からの分泌因子の１つとして胚由

来の神経前駆細胞の増殖を促進する事を示している．現在我々は，損傷脳で起こる増殖反

応におけるガレクチン-1の関与を検討している． 
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