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【研究の背景・目的】 

免疫システムは正負のシグナルがバランスを保っ
て進行することで恒常性が維持される。一方でこの
バランスにはある程度の弾性があり、免疫シグナル
の強度が免疫応答の性質を決定する。このような恒
常性と可塑性の維持機構は主にサイトカインや増殖
因子によって制御され、この制御機構が破綻し、免
疫過剰な状態となればアレルギー疾患、炎症性疾患
や自己免疫疾患につながる（図１）。本研究はこのよ
うな免疫応答の恒常性を支えるサイトカインとその
シグナル制御の基本原理の解明し、疾患治療に応用
することを目的とする。特に炎症細胞の活性化シグ
ナル、炎症を終息させる負のシグナル、さらに組織
修復にかかわる未知のシグナルの解明を中心に研究
を行う。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
【研究の方法】 

本研究課題ではシグナルネットワーク制御の観点
から免疫シグナル間相互作用を解析し、他の疾患制
御系にも通じる新たなパラダイムの確立をめざす。
(1)抗炎症シグナル（IL-10-STAT3 経路、TGFβ-Smad
経路、PGE2-cAMP 経路）による免疫抑制の分子機
構を明らかにするとともに、これらが STAT1 や
NF-kB 経路などの炎症シグナルとどのように相互作
用して炎症バランスを制御するのかを明らかにする
(図２)。特に 転写因子複合体のプロテーム解析や
Chip シークエンス法によるゲノムワイドの
epigenetic な修飾変動の解析などのオミックス方法
を活用する。  (2)消化管や脳における免疫寛容維持
のメカニズムを、野生型マウスと各種サイトカイン
レポーターマウスやシグナルレポーターマウスを用
いて解析する。これによってサイトカイン産生細胞
と受容細胞を明らかにし、サイトカインによるシグ
ナル制御を空間的に、また経時的に観察する。(3)炎
症の終息から組織修復を促進する細胞と因子を同定

し、各種炎症性疾患モデルの治療実験を行う。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
【期待される成果と意義】 

免疫系ではシグナル経路の本体の理解は格段に進
んでいる。しかし抑制経路や組織修復に働く因子や
シグナルの解明は遅れている。本研究の推進により
炎症経路と抗炎症経路を統合して免疫系の恒常性と
可塑性を理解し、予測することが可能になると期待
できる。さらに『障害を受けた細胞の除去』からさ
らに『組織修復』へと至る炎症過程を理解し、これ
に関与する新しいシグナルを同定することで脳梗塞
をはじめとする急性の組織傷害の新たな治療法の開
発が期待できる。 
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