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１．研究計画の概要 
サイトカインは免疫応答のみならず造血、炎
症、癌など広範な疾患とも関連が深い。サイ
トカインはネットワークをつくり特にマク
ロファージや樹状細胞などの自然免疫系の
細胞やT細胞などの獲得免疫系の細胞を制御
する。これらの作用を細胞内のシグナル伝達
の観点から理解し、新たな免疫調節の方法論
を開発することが求められている。さらに
Th17 や iTreg などの新たな細胞集団も発見
されこれらの発生、分化、機能制御を理解す
る上でも、サイトカインのシグナル制御につ
いての理解が求められている。 
 申請者らは世界にさきがけてサイトカイ
ンによって誘導されそのシグナルを負に制
御する分子群 CIS/SOCS ファミリーと
Spred/Sproutyファミリーを発見した。本研
究ではこれらの分子を各種臓器において特
異的に欠失したマウス(cKO マウス）を作製
し解析を行い、サイトカインシグナルの制御
による免疫ホメオスターシス維持の分子機
構とその破綻による免疫関連疾患の発症機
構を解明することを目的とする。また未解明
の免疫制御機構、例えば cAMP や TGFβに
よる免疫抑制の分子機構を解明し、炎症性疾
患や自己免疫疾患との関係を明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）SOCSのTh17分化における機能解明 
近年 Th1/2に加えて誘導性 Treg(iTreg)や
Th17など Th細胞の新たなサブセットについ
ての報告・知見が集積してきており、免疫の
恒常性維持もしくは破綻はこれらの様々な
Th細胞群のバランスにより生じるのではな
いかと考えられるようになってきている。

SOCS1は IFNγのシグナルを抑制することで
Th17促進に、SOCS3は IL-6や IL-23を抑制
することで Th17抑制に作用することを明ら
かにした。さらに SOCS1欠損においてはTGF
β-Smadの活性化が抑制されていることも明
らかにした。 
（２）SOCSのTreg分化における機能解明 
SOCS1欠損 T細胞ではnTregが２倍以上に増
加していることを発見した。一方SOCS3欠損
SOCS3樹状細胞は TGFβの産生を介して Foxp
３陽性Tregを選択的に増幅した。 
（３）SOCSと炎症性発がんの関係 
 SOCS研究の過程でSOCS1欠損マウスに大
腸がんが自然発症すること、およびヒト肝
臓がん(HCC)でSOCS1の遺伝子サイレンシ
ングが高頻度で見られることやSOCS3タン
パクの発現が癌部で低いことなどから図
の よ う な 炎 症 と 発 が ん に 関 す る ２
step-modelを発表した。 
（４）新規免疫抑制物質の探索と機能解明 
繊維芽細胞から産生される、TNFや IL-12産
生の抑制因子をプロスタグランジン E2
（PGE2)と同定した。PGE2は細胞内 cAMP 濃
度の上昇を介して樹状細胞からのTNFやIL12
産生を抑制する。我々は c-fosを cAMPによ
る抑制効果を担う因子の候補として同定し
た。cAMPはc-fosの転写を促進しTLRによっ
て活性化されるIKKによってリン酸化をうけ、
その結果安定化されてNF-kBを抑制するモデ
ルを提唱した。 
（５）TGF-β/Smadによる免疫抑制作用の解
析 
Foxp3プロモーターの解析から Smadによる
Foxp3の転写制御の機構を明らかにした。ま
たSmad2-cKOマウスが完成し、各種cKOマウ
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スの作製、解析が順調に進行している。 
（６）Spred1が家族性神経細胞腫の原因遺
伝子であることの発見 
 SPRED1は NCFC症候群の原因遺伝子の一つ
であり、Ras経路を抑制する新しい癌抑制遺
伝子の候補であることが示唆された。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
ただ Spred１cKOマウスの作成が若干遅れて
いるが、すでにマウスは生まれておりH21年
度での完成をめざす。 
 
４．今後の研究の推進方策 
SOCS1およびSOCS3に関してはfloxマウス
が完成し、各種 cKOマウスの作製、解析が
順調に進行している。これらを活用し免疫
制御に関して新しいパラダイムを確立する
ことをめざす。また Smad2/3 欠損マウス、
細胞、Foxp3や RORγtプロモーターなどこ
れまでの研究の蓄積がある。これらを活用
することで独自性を高める。 
 PGE2-cAMP 経路に関しては c-fos を樹
状細胞に強制発現させた Tgマウス、樹状
細胞特異的 cKO マウスを作製し生理的な
意義を明らかにする。Spredに関してはKO
マウスの解析、細胞レベルでの解析を進め
病態を分子レベルで理解する。 
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