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研究成果の概要（和文）：本研究課題では自己免疫疾患の新規治療法開発を目的として動物モデルを用いた発症
関与因子の検索、治療薬探索を行った。
特に実験的自己免疫性脳脊髄膜炎での検討で疾患発症因子および炎症継続因子として因子Aが重要であることを
明らかにした。さらに因子Aの機能阻害剤を網羅的に検索し、複数の候補低分子化合物を得た。疾患の新規治療
法の開発に繋げたい。

研究成果の概要（英文）：We studied autoimmune disease related factors using animal model in this 
project. First we developed mouse autoimmune induced models. Among them experimental autoimmune 
encephalomyelitis (EAE) model represented symptoms.
We found that factor A was critical for development of experimental autoimmune encephalomyelitis 
because factor A CD4Cre knocked out mice did not show the symptom of the diseases. After searched 
inhibitors of factor A offered from small chemical library, we finally found several small chemicals
 as functional inhibitor. These results may useful for development of new therapeutic methods 
against autoimmune diseases.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫疾患は多様な病相を示し生活の

質に大きくかかわる。さまざまな生物製剤も

開発され治療効果が飛躍的に向上している

が、再燃を繰り返し炎症性疾患として慢性の

経過をとることも多い。免疫応答を修飾でき、

発症抑制、症状軽快が可能な新規治療法の開

発が望まれる。 

 
２．研究の目的 
本研究課題では自己免疫疾患の新規治療法

開発を目的に動物モデルを用いて、以下の2

点の研究を行った。 

（1） 自己免疫疾患発症関与に関わる因

子の検索 

（2） 自己免疫疾患発症関与因子の機能

を修飾できる化合物の探索 

 

３．研究の方法 
（１）自己免疫疾患発症モデルによる発症

関連因子の検討: 

①野生型マウスを用いた自己免疫疾患発症

モデルの系の確認（多発性硬化症モデル、ル

ープスモデル、リウマチモデル）：論文上使

用されている免疫系（抗原および完全フロイ

ントアジュバントのエマルジョン、百日咳菌

トキシン追加投与）を用いて効率よく自己免

疫疾患を発症する系を作成した。 

②リンパ球の機能修飾を起こすことが想定

される因子の欠損マウスを用いた自己免疫疾

患発症抑制の検討：①において多発性硬化症

モデルである実験的自己免疫性脳脊髄膜炎

（EAE: Experimental Autoimmune 

Enecephalomyelitis）で効率よく発症する系

が作成できた。そこでEAEの系を用いてリンパ

球の分化に関わる因子のリンパ球特異的欠損

マウス(CD4Creマウス)を用いて、免疫し疾患

発症率を検討した。 

さらに明らかになった因子の薬剤誘導性欠

損マウス（ERT2Creマウス）を用いて、疾患発

症後に因子の欠損を誘導し、症状の変化にど

のように影響があるかを観察した。 

（２）自己免疫疾患発症関連因子の機能修飾

剤の検索： 

① 化合物ライブラリより提供いただい

た試薬を用いて培養系で関与因子の

機能修飾能を確認した。 

② 結合解析による低分子化合物の関与

分子機構の確認をした。 

 

４．研究成果 

（１）自己免疫疾患発症因子の検索： 

①免疫後のリンパ球分化に関わる因子のT

細胞特異的欠損マウスを用いてEAE発症率を

検討した。その結果、因子Aが発症および病態

継続に関わることを明らかにした。 

すなわち、T細胞特異的因子A欠損マウスでは

EAEの症状が発症しない（図）。さらに、発症

後に因子Aを薬剤誘導性に欠損させると症状

が軽快した。これらの結果から、因子Aの機能

阻害剤は自己免疫疾患の新規治療薬として応

用できると考えられた。 

 
（図）EAEの症状： 野生型（WT）およびT細

胞特異的因子A欠損マウス（cKO）にEAEを誘導

し(day0)神経症状をスコア化した。WTマウス

は全個体で神経症状が発症し症状も悪化した

が、cKOマウスは1個体も発症しなかった。 

②因子Aの自己免疫疾患発症抑制メカニズ

ムの解析：野生型マウス病変部に浸潤してい

るリンパ球の特徴を解析しT細胞の分化の特

徴を明らかにした。その結果野生型マウスで

の病変局所浸潤リンパ球の表現型に特徴があ

った。因子A欠損マウスでは野生型での特徴を

示すリンパ球が分化しないし、病変局所への



細胞浸潤も起こさない（図）。野生型マウス

で認められた脱髄による病変も、因子A欠損マ

ウスでは組織学的に認められなかった。これ

らの結果から、因子Aは疾患発症関連T細胞の

分化に必須の因子と考えられる。 

 

（図）腰髄への細胞浸潤： EAE誘導後day15

での腰髄をHE染色し、単位面積当たりの浸潤

細胞数をカウントした。WTに比べcKOでは浸潤

している細胞は有意に少なかった。 

（２）因子A阻害剤の探索：化合物ライブラリ

より低分子化合物の提供を受け、①蛍光偏光

法による結合スクリーニング ②バイオイン

フォマティクスによる結合予測解析 ③培養

系を用いた機能阻害効果の評価を行い、複数

の候補化合物を見出した。さらに創薬機構よ

り化合物提供を受け、ヒットする化合物を見

出した。今後、動物を用いた自己免疫疾患実

験系で、安全性と有用性を評価することで臨

床応用へ繋げていきたい。 

 

（図）蛍光偏光法の結果：P; 陽性コントロー

ル N; 陰性コントロール I: 既存の阻害薬 

1～10：低分子化合物 結果は平均値±標準偏

差を示す。測定結果をもとにPとの有意差を

student-tで検定した。*;p<0.05, 

***;p<0.005. 既存の阻害薬よりも偏光度を

下げ、阻害剤として有用と考えられる化合物

が複数見出された。 
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