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研究成果の概要（和文）：免疫、神経等の高次生体統御系の恒常性の維持にはサイトカインの存在が不可欠であ
り、その異常産生やシグナル異常はアレルギー、自己免疫疾患の発症に深く関与している。申請者はこれまで免
疫/アレルギー応答を担うサイトカインの機能制御に重要なSTAT3/NF-κB関連シグナルを中心に新規制御分子の
同定ならびにその機能解析を行ってきたが、それら分子群の免疫/アレルギー疾患発症への関与についての詳細
は未だ明らかではない。本研究ではそれらSTAT3/NF-κB関連シグナル分子に注目し、アレルギー、免疫疾患等の
疾患発症における機能と新たな疾患標的分子としての可能性を明らかに、その人為的制御法の確立を目指した。

研究成果の概要（英文）：Cytokines control the proliferation and differentiation as well as effecter 
functions of immune cells to eliminate invasive pathogens; however, they sometimes involve in the 
onset and development of immune/allergic diseases. We identified new regulatory molecules in the 
cytkine signaling and analyzed their functions. Among them, we focused on STAT3 / NF-κB-related 
signals, which are important for controlling the function of cytokines responsible for immune / 
allergic responses. However, the details of the involvement of these molecules in the development of
 immune / allergic diseases are not yet clear. In this study, we further examined functions of these
 STAT3 / NF-κB-related signaling molecules and showed new mechanisms in the onset of diseases such 
as allergies / immune diseases.This study will provide clues toward development of novel drugs for 
immune/allergic diseases in the near future.

研究分野：免疫学

キーワード： アレルギー　免疫疾患　自己免疫　サイトカイン　免疫応答　炎症　シグナル伝達
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で進めたSTAT3/NF-κB関連シグナルの研究は現在、蔓延するコロナ感染症での重症化にみられるサイトカ
インストームや間質性肺炎、ワクチン接種時にみられるアレルギー（即時型/遅延型）等の発症・進展の分子機
序にも深く関与しており、新型コロナ重症化ならびにポストコロナにおける新たな疾患標的分子としての可能性
も秘めており、本研究で焦点を当てたTyk2やSTAP-2の研究はその一助を担うものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
サイトカインは主に JAK/STATシグナル伝達系を利用し、機能を発現する。この系を担う JAK
キナーゼと STATは種々の生体システムの維持、制御に重要な役割を果たす。申請者らは特に
JAK/STATシグナル系を中心に研究を長年展開してきた。なかでも免疫系細胞の増殖分化に関
与する IL-6の作用は主にシグナル伝達分子である STAT3によるものであることが明らかにさ
れている。STAT3の活性化は種々の細胞のがん化にも非常に重要であり、実際に多発性骨髄腫
や乳がん等の種々のがん細胞において恒常的な STAT3 の活性化が報告されており、がん発症
において STAT3は正の制御因子として機能する。さらに、IL-6等の炎症性サイトカインの産
生は炎症シグナルを担う転写因子 NF-B により制御されており、両シグナル分子の相互作用
が種々のがん•自己免疫疾患発症に密接に関与している。一方、自然免疫応答を担う TLR受容
体下流の NF-Bの活性化を STAT3が制御することも報告され、自然免疫の負の制御因子とし
ても注目されている。これらの事実は両シグナル分子の相互作用が疾患発症を正と負の相反す
るクロストーク上で制御することを強く示唆している。特に最近は、発生における STAT3 の
機能に象徴される骨・歯・軟組織の異常等の多臓器疾患を伴う免疫不全症である１型高 IgE症
候群のヒト STAT3欠損症としての同定や、IL-17を介して NF-Bシグナルを活性化し、炎症
性自己免疫疾患発症に関与するヘルパーT細胞集団 Th17 の分化に IL-6/STAT3 シグナルが必
須であるという発見は IL-6/STAT3/NF-Bシグナルと種々の疾患発症との関連を強く示す。ま
た、これらの発見から現在我が国初の抗体医薬として注目される抗 IL-6受容体抗体アクテムラ
による疾患治療効果機構の詳細が明らかになるとともに、新たな疾患応用への期待が大きくな
りつつある。さらに新たにヒトにおける炎症性肝細胞腺腫や高 IgE血症や尖頭症を伴う免疫不
全症を呈する IL-6レセプターgp130の変異の発見や gp130発現異常は冠状動脈硬化症や心筋
梗塞と関連するだけでなく、IL-6と鬱病や肺高血圧症との関連なども示され、本シグナルは最
重要『疾患関連サイトカインシグナル』として世界で認知され、注目されている。しかしなが
ら、疾患の発症/増悪化に関与する本シグナルが、個々の疾患特異的な細胞内シグナル分子間の
相互作用でどのように制御され、斯くも疾患多様性を生み出すのかその詳細は未だ明らかにさ
れていない。 
 
２．研究の目的 
免疫、造血、神経等の高次生体統御系の恒常性を維持するためには液性の調節因子であるサイ
トカインの存在が不可欠であり、特に我が国で発見されたインターロイキン 6(IL-6)の異常産生
やシグナル伝達の異常は炎症、がん、自己免疫疾患を始め多種多彩な疾患の発症に深く関与し
ている。申請者はこれまで IL-6とその機能制御を担う STAT3/NF-B関連シグナルを中心に新
規制御候補分子の同定ならびにその機能解析を行ってきた。しかしながら、それら分子群の疾
患への関与についての詳細は未だ明らかではない。本研究では今までの研究成果に基づき、そ
れら分子のうち STAT3/NF-Bシグナルへの関与の強い Tyk2、STAP-2を中心に種々の病態モ
デルを用いて、アレルギー疾患（即時型/遅延型）、免疫疾患（乾癬、肺線維症）等の疾患発症
における新たな分子標的としての可能性を明らかにし、人為的制御法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)遅延型アレルギー（肉芽腫形成炎症応答）おける STAP-2/STAT3シグナルの機能解析 
 健常人の皮膚や腸内細菌叢に検出される常在性偏性嫌気性菌細菌 P.acnes をマウスに投与す
ることにより、脾臓の肥大や肝臓での顕著な遅延型アレルギー症状である肉芽腫形成が誘導さ
れる。この肉芽腫形成モデルを用いて Tyk2KO、STAP-2 KOおよび Tgマウスでの病態形成、
Th17分化への影響を解析した。 
(2) 即時型アレルギー応答における STAP-2/NF-Bシグナルの機能解析 
 マスト細胞は即時型/IgE依存性アレルギー反応に関わる責任細胞であるが、LPSや IL-33な
どの非 IgE依存的活性化反応によっても IL-6や TNF-などの様々な炎症性サイトカインを産
生し、免疫・アレルギー反応に関わることが知られている。STAP−2 分子欠損マスト細胞を樹
立し、LPSや IL-33刺激後の炎症性サイトカイン（IL-6や TNF-）の産生および NF-B経路
を中心としたシグナルを比較検討した。 
(3)炎症性自己免疫性皮膚疾患・乾癬における Tyk2/STAT3/ IL-17/NF-Bシグナルの機能の解
析 
Tyk2/STAT3シグナルを標的とした乾癬治療に向けて、炎症増悪化機序における Tyk2の機能
を Tyk2KOマウスや角化細胞を用いて解析した。また、Tyk2KOマウスでは NF-Bシグナル
を介する IL-17応答性遺伝子群の低下が観察され、乾癬増悪化の低減の一端を担うこともわか



ってきており、Tyk2と IL-17/NF-Bシグナルクロストークの分子機序の解明から新規乾癬治
療表的分子の同定も行った。 
(4) 免疫疾患としての線維症における STAP-2の機能解析 
線維化モデルとして肺線維化モデルを用い、肝線維化モデルは、肺線維化は、ブレオマイシン
の気管内投与により発症させる。病態は疾患組織中のハイドロキシプロリンの定量、コラーゲ
ン産生、およびシリウスレッド染色やマッソントリクローム染色による免疫組織学的評価によ
り解析する。この肺線維化モデルを用いて STAP-2 KOマウスでの病態形成、組織での発現遺
伝子の変動を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 遅延型アレルギー（肉芽腫形成炎症応答）おける STAP-2/STAT3シグナルの機能解析  
遅延型アレルギー/肉芽腫形成おける Tyk2/STAT3 シグナルの機能解析においては、Tyk2 欠損マ
ウスを用いてアクネ菌投与での肉芽腫病態形成や好中球の遊走を伴う急性腹膜炎等の炎症応答
が軽減されることを明らかにした。興味深いことに Tyk2 欠損マウスでの急性腹膜炎の軽減は抗
炎症性サイトカイン IL-10 の産生の増大によることが示され、さらに Tyk2 欠損による IL-10
産生増大には PGE2/PKA シグナルの関与することから、新たな創薬標的が示唆された。 
(2) 即時型アレルギー応答における STAP-2/NF-Bシグナルの機能解析  
即時型アレルギー応答において、STAP-2 がマスト細胞での IgE 依存性アレルギー反応を制御す
ること、STAP-2 が好塩基球にも発現し、IgE 依存性アレルギー反応に関与することを明らかに
した。また、STAP-2 がマスト細胞における即時型アレルギー増悪化に関与する炎症性サイトカ
イン IL-33 シグナルを制御することも明らかにした。 
(3) 炎症性自己免疫性皮膚疾患・乾癬における Tyk2/STAT3/IL-17/NF-κB シグナルの機能の解
析  
乾癬病態増悪化機序における Tyk2/STAT3/IL-17 シグナルの標的として IκB-ζを同定し、その
発現がTyk2/STAT3シグナルによる転写活性化及びIL-17による転写翻訳後修飾により制御され
ることを明らかにした。IκB-ζが乾癬病態の原因となる遺伝子群の活性化を担うことや、IL-17
による IκB-ζmRNA 安定化機序に ACT1 や TBK1、regnase-1 などの分子群が関与することも明ら
かにした。さらに興味深いことに多発性硬化症として認可されている治療薬フマル酸ジメチル
がこれら分子を標的として IκB-ζ発現を阻害することも明らかとなり、乾癬治療への応用や
新たな創薬につながる知見が得られた。 
(4) 免疫疾患としての線維症における STAP-2の機能解析  
肺線維化モデルを用いて STAP-2 KOマウスでは、肺組織への細胞浸潤並びに肺線維化の抑
制が観察され、KO マウス肺組織では線維化関連分子群発現への影響も観察されており、
上今後はより詳細な作用機序の解明を行っていく予定である。 
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