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研究成果の概要（和文）：インテグリンは、自己免疫的組織障害を引き起こす炎症細胞の臓器特異的ホーミングに寛容
していると考えられる。本研究では、インテグリン活性化制御のバランスの崩れが引き起こす病態と、細胞レベルと個
体レベルでの制御メカニズムや他の重要なレセプターとのクロストークの存在について研究し、新たな基礎医学的知見
を得ることができた。インテグリンの活性化制御が病気やその治療に対して持つグローバルなインパクトについても俯
瞰した視点から解説し、一般の人が理解できるような解説をすることができた。
また、国際的な共同研究を行い、新たな抗インテグリン治療薬のシードとなるような物質発見のプラットフォームの妥
当性を示した。

研究成果の概要（英文）：The unique feature of integrins is the ability to dynamically enhance affinity to 
bind ligands in opposing cells under shear stress. This study aimed to investigate how the aberrantly 
regulated integrin activation would affect leukocyte trafficking to inflamed tissues as well as how 
integrins cooperate with signaling elicited from other receptors such as connexins.
The results obtained in this investigation have provided a framework for better understanding of integrin 
activation in inflammatory disorders and a potential platform technology to mitigate tissue injury 
resulting from sustained integrin activation seen in chronic inflammation.
A few review papers published here would facilitate better public understanding of translational medicine 
and the critical importance of biomedical research.

研究分野： 免疫学・血管生物学・構造生物学・麻酔集中治療学・血栓止血学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
接着分子インテグリンはリンパ球の標的

臓器へのホーミングを制御すると同時に、共
刺激シグナルを伝達し、リンパ球の活性化と
分化に影響をあたえ免疫病の病態生理にお
いて 2つの重要な機能を果たす。申請者らは
インテグリン親和性がグローバルな構造変
化により巧妙に制御され、ダイナミックに細
胞接着をコントロールすることを明らかに
してきた。以来インテグリン親和性制御バラ
ンスの”乱れ”(Aberrant Regulation)とい
う新しいコンセプトを提唱し(J Clin Invest 
2007. 117:2391, エディトリアル)、免疫病
との関わりを研究してきた。本研究ではイン
テグリン親和性制御の”要（かなめ）”を、
点変異導入により破壊したノックインマウ
スを用いて、親和性制御の”乱れ”が免疫病
の病態生理に与えるインパクトの分子基盤
を確立することを目的とした。 

申請者らは、インテグリンの最大の特徴で
あるダイナミックなリガンド親和性の変化
が、細胞内からのシグナルがトリガーするグ
ローバルなコンフォメーション変化により
制御されていることを一連の論文で明らか
にしてきた。この構造変化と連動したダイナ
ミックな親和性制御により、流血中を流れる
白血球が血管内皮表面に発現されたケモカ
イン刺激を受け、目的の血管内皮上に迅速に
静止することを可能にしていると考えられ
る。また、インテグリンの活性化に必要なコ
ンフォメーション変化の”要”となる部位を
同定し、インテグリンの活性化シグナルを阻
害するさまざまな戦略を開発、さらにインテ
グリンを標的としたsiRNAデリバリーの研究
をしてきた。臨床的に使用される低分子物質
が、インテグリンの活性化の”要”を標的と
して、細胞接着を阻害する機序を明らかにし
た。 

インテグリンの制御異常は免疫病の病態
と深くつながっており、リンパ球に発現する
インテグリンは治療標的として注目されて
いる。米国 FDA は 2003 年にインテグリン
LFA-1 に対する抗体 Efalizumab を乾癬(T 細
胞による皮膚を炎症の場とする自己免疫疾
患)に対する治療薬として承認した。さらに
2004 年インテグリン a４に対する抗体
Natalizumab が、多発性硬化症(中枢神経系で
の自己免疫性炎症)に、2008 年に炎症性腸疾
患クローン病に対して FDA の承認を受けた。 
しかし、白血球インテグリンの機能を全面的
に阻害することは医原性の免疫不全を誘導
し、不顕性 JC ウィルスの再活性化にともな
う致死性脳症が一部患者で発症することが
わかった。 したがって、インテグリン機能

の全面阻害ではなく、むしろ適正化をめざし
た安全性の高い新規治療法開発が必要であ
り、インテグリン機能制御異常の病態をより
深く理解することが急務であると考えられ
る。 機能制御異常とくに”乱れ”を in vivo
で研究するため、インテグリン親和性制御
の”要”を破壊した新規ノックインマウスを
用いて行うという本研究の着想に至った。 

LFA-1 は免疫病発症の病態生理において 2
つの重要なインタラクションに関与してい
る。 1 つは血管外遊走の際の T細胞と血管内
皮細胞とのインタラクション、もう１つは組
織内での免疫反応誘導におけるT細胞と抗原
提示細胞とのインタラクションである。申請
者の作成した LFA-1 ノックインマウスは、親
和性制御不全により細胞接着と脱着のバラ
ンスが崩れ、T 細胞と血管内皮細胞とのイン
タラクションに異常をきたす。しかし、もう
１つの重要なプロセスであるT細胞と抗原提
示細胞のインタラクションについては未知
のままである。本研究では T細胞と抗原提示
細胞のインタラクションに焦点を当て、
LFA-1 制御異常のインパクトを以下の具体的
な目的に総合的に研究した。 
 
２．研究の目的 

具体的な研究の背景と動機は、インテグリ
ンの活性化制御を詳細に検討することであ
り、我々はインテグリンの活性化を負に制御
する分子内制御機構構造を点変異導入によ
り破壊した３種類の遺伝子改変マウスを作
成してきたことを利用しました。これらのマ
ウスのうちでもすべてのリンパ球に発現し、
血管内皮細胞との接着制御を介して免疫細
胞の臓器特異的ホーミングと、樹状細胞など
の抗原提示細胞との免疫シナプス形成制御
を介して抗原特異的免疫反応とリンパ球の
活性化に関与しているインテグリンLFA-1の
ネガティブレギュレーション機構に焦点を
合わせて研究を行うことを目的としました。
今回の研究ではこの遺伝子改変マウスを用
いることにより、インテグリン LFA-1 の活性
化制御のバランスが崩れた時に、その影響が
免疫系の恒常性維持にどのようなインパク
ト及ぼすかと言うことを検討も目的としま
した。ここで取り組んだ課題が生物学的に意
義あるのは、インテグリンファミリー全体に
共通する特徴が、生理的状態つまり健康な個
体ではインテグリン活動性状態（＝リガンド
親和性）というものが通常は低く維持されて
おり、たとえ細胞表面もインテグリンが発現
されていても、細胞接着は起こりません。他
の受容体例えばケモカイン受容体やT細胞受
容体を介した刺激が入ると細胞内シグナル



伝達経路を介して、インテグリンのグローバ
ルなコンフォメーション変化が起こり、それ
と連動してリガンド結合力（親和性）が秒単
位で著しく上昇するという性質を持ってい
ました。つまりインテグリンの接着性は通常
は低く抑えられていることにより、必要時に
のみ活性化されるというダイナミックな制
御が可能になると考えられます。このような
問題設定と仮説設定のもと研究を推し進め
ました。 
 
３．研究の方法 

3-1) 免疫細胞と血管内皮細胞を培養し、炎
症反応を反映するような実験的刺激を与え、
その細胞反応の影響をタンパクレベル（ウェ
スタン、FACS）、mRNA レベル(Quantitative 
RT-PCR)を用いて解析した(Okamoto et al. 
Exp Cell Res. 2014)。 
3-2) 遺伝子改変マウスの病像を組織切片を
免 疫 染色法 を 用いて 詳 細に解 析 し た
(Yamanaka et al. PLOS One 2014)。 
3-3) 試験管内でのハイスループットスクリ
ーニングを用いて、目的の抗インテグリン活
性を持つ、低分子物質を探索した(Kollmann 
et al. Bioorg Med Chem 2014)。 
3-4) 網羅的な文献的検索と先行研究の調査
を行い、俯瞰的な総説を執筆した(Kawamoto 
et al., Autoimmune Dis 2012) (Tanigami et 
al.,Pain Res Treat 2012) (Okamoto et al. 
Crit Care Res Pract 2012)。 
 
４．研究成果 

まずこのインテグリンの活性化制御機構
の乱れが様々な臓器や病態でどのように対
応している可能性があるのかを俯瞰するた
めに、我々は自己免疫疾患におけるインテグ
リンの役割 (Kawamoto et al., Autoimmune 
Dis 2012)と免疫細胞と神経系との役割 
(Tanigami et al.,Pain Res Treat 2012) に
関する総説論文を発表してきました。具体的
には、インテグリンの活性化の乱れが、中枢
神経系の炎症部に持続的に自己の神経細胞
構成成分であるミエリンに反応性の異常免
疫細胞の集積を促している可能性と、α４イ
ンテグリンを抗体で長期的に患者で阻害し
た時に起こる医原性免疫不全状態について
解説しました(Kawamoto et al., Autoimmune 
Dis 2012)。また様々な代謝異常で観察され
る脳浮腫でも不適切な炎症反応の持続によ
る慢性炎症が関与している可能性について
も解説しました(Tanigami et al.,Pain Res 
Treat 2012)。他方、活性化状況が細胞内の
シグナル伝達を通じて他のレセプターとの
クロストークが存在するという点にも着目

しその中でも特にインテグリンとチャンネ
ル蛋白であるコネクシン分子との相互作用 
(Okamoto et al. Crit Care Res Pract 2012) 
についても報告することができました。中枢
神経系で脳神経血管関門を形成している細
胞成分でのインテグリンやリガンドの発現
と、他のレセプターとの細胞内シグナル伝達
を介したクロストークの可能性について解
説しました。 

さらにインテグリンの活性が制御が間接
的直接的にチャンネル蛋白とインタラクシ
ョンをすることにより、このクロストークが
慢性炎症の病態やガン転移や動脈硬化の進
展に関与する可能性についても検討し報告
してきました (Okamoto et al. Exp Cell Res. 
2014)。とくに細胞の接着と遊走には複数の
細胞接着分子とインテグリンとの巧妙に制
御された活性化のコントロールが必要であ
る可能性を示すと同時に、免疫細胞の移動に
コンザーブされているマシナリーが、血管内
皮細胞の新生や創傷治癒また、病的な創傷治
癒に酷似していると考えられているガン進
展の過程にも、インテグリンが関与している
可能性をサポートする研究結果を示しまし
た。 

インテグリンの活性化制御で得た知見を
もとに、その病的な制御異常が炎症性サイト
カインの過剰分泌と共に様々な臓器例えば
皮膚を含めた全身性の炎症に関与する可能
性についても共同研究者とともに明らかに
してきました (Yamanaka et al. PLOS One 
2014)。皮膚の炎症には臓器特異的な細胞接
着因子と、ケモカイン・ケモカインレセプタ
ーが必要なことが知られていますが、本研究
成果で示されたサイトカイン IL-1 の過剰産
生における慢性炎症にも、臓器特異的な細胞
接着分子インテグリンの活性化の制御異常
が関与している可能性をサポートする知見
がえられました。 

またインテグリンの活性化をうまく制御
ができないために、リンパ球の移動や接着が
最適化されない状況を生体内で作り出した
マウスを用いて、炎症性腸炎のマウスモデル
において臓器での炎症反応がある特定の実
験状況においてはむしろ減弱する一方、逆に
別の特定の状況においては臓器障害が増悪
する可能性について示唆するようなデータ
ーを得ています（未発表）。このように皮膚
と腸管という２つのことなった微小環境で
の病的な免疫細胞ホーミングを誘導するメ
カニズムには、インテグリン活性化制御異常
という共通の病因が存在する可能性が示唆
されました。 



さらには米国の共同研究者との産学連携
研究によりインテグリンの活性化状態制御
サイト（上記のインテグリン LFA-1 ノックイ
ンマウスで点変異を導入されたまさに同じ
部分に結合する低分子を探索した）を治療標
的とした低分子阻害剤のハイスループット
スクリーニングを用いた新規テクノロジに
より同定可能であるというイノベーション
のプラットフォームの妥当性についても報
告をしてまいりました(Kollmann et al. 
Bioorg Med Chem 2014)。このような新たな
テクノロジーを基礎研究の成果とうまくシ
ンクロさせることにより、新たなイノベーシ
ョンを生み出す可能性を示唆します。 

これらの成果は当初予定していたとおり
インテグリンの活性化制御異常が免疫系の
恒常性破壊をとおして、臓器障害に至る可能
性を実験動物レベルで示したと同時に、その
制御異常を特異的に巻き戻す低分子阻害剤
開発の可能性についても示唆することがで
き、目標は達成されたと考えられる。 
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