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研究成果の概要（和文）： 

（１）IL-5 を蛍光蛋白質に置き換えたマウスを作出し、恒常的に IL-5 を産生する新たな 
細胞集団(原始 IL-5 産生細胞)を同定した。 

（２）肥満時に脂肪組織で発現が増加する分子、RP105 を見出した。 
（３）免疫制御を解析する評価系を確立し、植物由来化合物をスクリーニングした結果、

抗アレルギー薬、免疫賦活剤、糖尿病薬として期待される化合物を得た。 
（４）得られた化合物の作用機序の一部を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
（１）We identified innate IL-5-producing cells by using the IL-5 reporter mice. 
（２）RP105 expression dramatically increased in the adipose tissue from high-fat diet 

fed mice and obese subjects. 
（３）We established assay systems useful for analyzing immune regulation, and 

evaluated the natural compounds for their regulatory effects on the immune 
system. As a result, we identified several compounds as medicinal seeds useful 
for an allergy medication, an immune-stimulator, and an anti-diabetic drug. 

（４）We find mechanisms, in part, by which these compounds regulate the immune 
system. 
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１．研究開始当初の背景 

 高齢者に増えつつある免疫病や代謝疾患

の早期発見、予防薬や治療薬の開発が期待

されている。免疫制御のバランスを人為的

に調節し、免疫・炎症疾患の発症頻度を低

くすれば、その重症化予防と早期治療につ

ながる。 

 外来性、内因性のストレスに対応して植物

が産生する化合物の多くは微量で哺乳類の細

胞内の各種レセプターに作用し生理作用を発

揮し、ゼノホルメーシスとして最近注目を浴

びている。サリチル酸誘導体は解熱剤として、

タキソールは制がん剤として、タミフルは抗

インフルエンザ薬として利用されるなど、現
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在処方されている医療用医薬品の約1/3 の

起源は植物である。 

 我々は、これまでの研究から免疫応答や

非感染性慢性炎症の誘発に関与する免疫担

当細胞や炎症細胞を標的にした、天然化合

物の独自評価系を確立している。その系を

用いて、免疫炎症および非感染性慢性炎症

の制御とその破綻のメカニズムを解明し、

それらに有効な植物成分を含む天然物成分

を探索しその作用機序を明らかにする。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は以下の２点である。 

（１）免疫ネットワークの時空間的な調節

機構を明らかにし、アレルギーや炎症の制

御および破綻の分子機構を解析し、慢性炎

症性疾患の発症に関与するバイオマーカ

ーを確立する。それにより炎症の発症と慢

性化の予防法の開発に寄与する。 

（２）アレルギーや非感染性炎症を制御す

る薬物の試験管内評価系を利用し、有用な

植物由来化合物を探索するとともに、生体

内での動態と有効性や作用機序を既知の

医療用医薬品と比較する。 

 

３．研究の方法 

 我々が独自に開発した免疫や非感染性

慢性炎症系の in vitro 評価系を利用し、

抗原提示細胞（APC）を活性化して抗原交

叉提示を増強しがん免疫の増強をする化

合物、IL-5 や IgE 産生を抑制する化合物、

樹状細胞による TNFα産生を抑制する化合

物、IL-1βによる膵臓β細胞のアポトーシ

スを抑制する化合物を探索する。また、有

効な化合物をin vivo で探索する評価系を

独自に確立する。スクリーニングには、既

存の入手可能な天然物ライブラリーや生

薬由来の天然化合物、in vitro での予試

験で強い有効性を確認できた 30 種類の化

合物やその誘導体を利用する。 

 

４．研究成果 

(１)免疫応答と非感染性慢性炎症の時空間

的制御の解析 

①IL-5-venus ノックインマウスを作出する

ことに成功し、恒常的に IL-5 を産生する原

始 IL-5 産生細胞を同定した。アレルギーの

誘発因子の IL-33 を IL-5-Venus ノックイン

マウスに投与したところ、肺において原始

IL-5 産生細胞と好酸球が顕著に増殖するこ

とを見出した。 

②高脂肪食摂餌によるマウス肥満モデルに

おいて、脂肪組織における TLR ファミリー分

子 RP105 の発現が 10 倍以上に増加すること

を見出した。 

（２）免疫制御の in vitro 評価系を利用し

た有用シーズの探索 

①IL-5-Venusノックインマウス由来T細胞を

用いた in vitro 評価系を確立し、IL-5 産生

を抑制する化合物を見出した。この化合物は

B 細胞の IgE 産生も抑制することから、アレ

ルギーに対する医薬品シーズとしての展開

が期待できる。 

②Th1 依存性の APC 活性化による交叉提示能

評価系を用い 1,500 種類以上の化合物を調べ

た結果、PKC活性を持つ複数の天然薬物が Th1

依存性に抗原交叉提示を増強することを見

出した。これらの天然薬物が in vivo でも Th1

依存性抗原交叉提示を増強することを確か

めた。 

③生薬甘草成分のグリチルリチン及びイソ

リクイリチゲニンが、TLR4 リガンドによる

TNF-α及び IL-6 の産生を in vivo 及び in 

vitro で抑制する作用を見出した。また、そ

の作用機序として、グリチルリチンは TLR4

と LPS の結合を抑制し、イソリクイリチゲニ

ンは TLR4 と LPS の結合は抑制せず、その後



 

 

の TLR4 の二量体化を抑制することを明ら

かにした(図１)。 

 

 

④IL-1βによるヒト株化細胞の細胞死を

抑制するフラボン類などの複数の天然薬

物を見出した。化合物 Aの 0.05% 配合高脂

肪食をマウスに給餌した結果、高脂肪食摂

餌による肥満に伴い発現するインスリン

耐性や高インスリン血症、高脂血症及び脂

肪肝形成が改善された。これらの効果は、

摂餌量の減少に伴う体重増加の抑制に一

部起因しているものと推察された。 
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