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研究成果の概要（和文）：炎症病態の解析には免疫担当細胞の活性化を制御するメデイエーター

であるサイトカインの動態解析が有用である。しかしながら、サイトカインには複雑な相互作

用が存在するため、単一のサイトカインの測定のみでは複雑な病態像を理解することは困難で

あった。当該研究では、モノクローナル抗体とフローサイトメトリー技術を組み合わせること

でタンパク質レベルでの多項目解析を可能にしたサスペンションアレイ法を用い病態の解析を

行った。当該研究の結果、炎症性疾患の病態増悪化に複数のサイトカイン産生が亢進する高サ

イトカイン血症がその背景として存在し、特に GITR 刺激をうけた CD4/CD25 陽性調節性Ｔ

細胞の機能変化が病態の増悪化を誘導している可能性を明らかにした。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Inflammatory diseases, such as Rheumatoid Arthritis or infection 
induced septic shock decline patient’s quality of life along with the progression of the 
diseases. To prevent the progression of diseases, rapid and precise diagnosis becomes an 
important matter. However, complex immune networks, mainly controlled with cytokines, 
obstruct proper understandings of those inflammatory diseases. In this study, I introduced 
newly developed flowcytometry-based suspension-array system which simultaneously 
measures 20-30 kind of target cytokines and proteins. Using this method, I clearly 
demonstrated that the abrogation of CD4+CD25+ regulatory T cell function via 
glucocorticoid-induced TNF receptor(GITR) were major immune modulators those induced 
excess productions of various kinds of cytokine and deterioration of inflammatory diseases.  
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１．研究開始当初の背景；感染あるいは慢性
炎症性疾患で誘導されるショックの背景と
して、免疫系の異常な活性化に伴う高サイト
カイン血症が重要な役割を果たしているか
を解析することにより、新たな診断・治療法
の開発が可能になると考えた。 
 
２．研究の目的；上記の仮説を検証する目的
で、複数のサイトカイン濃度を同時測定する
サスペンションアレイを導入し、炎症性疾患
のヒト及びマウス血清中のサイトカイン濃
度の多項目同時解析を行なった。更に遺伝子
発現を解析する DNA チップとの比較を行い、
直接的にエフェクター分子濃度を測定する
サスペンションアレイ法の有効性と炎症病
態形成における免疫系の関与を検討するこ
とを目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法；マウス実験系ではマラリア
感染マウス及び脳梗塞モデルマウスの系を、
ヒトでは炎症性腸疾患及びリウマチ患者血
清を用い、血清中の複数のサイトカイン動態
についてサスペンションアレイを用いてそ
の濃度を測定し、病態形成に伴うサイトカイ
ン・プロファイルを作製した。同時に、リン
パ球より RNA を抽出し、DNA チップを用い
たサイトカイン遺伝子の発現解析を行った。
またリンパ球のポピュレーションについて
は、細胞を蛍光抗体にて染色後、フローサイ
トメトリーにて解析を行った。 
 
４．研究成果；マラリア感染マウスおよびヒ
ト炎症性疾患患者血清中において炎症病態
の初期に多くのサイトカインの産生が亢進
する高サイトカイン血症が誘導されること
が明らかとなった。また、病態の増悪化には
調節性 T細胞が産生する IL-10の血中濃度の
低下と Th1 型ヘルパーT 細胞の機能亢進が関
与していることが明らかとなった。これらの
結果は、炎症性疾患の新しい診断・治療法の
開発を考えるうえで重要な知見を与えるも
のと考えられた。 
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