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研究成果の概要（和文）：申請者は近年、ミエリンに対する自己反応性CD4+T細胞の血中存在下でストレス特異
的な神経回路が活性化すると、脳内の特定血管に微小炎症が発生し、上部消化管炎症や突然死を誘導することを
発見した。本研究ではまず心理面にも影響を及ぼす光刺激に着目した。強い光刺激では交感神経の脱感作作用に
て網膜におけるゲートウェイ反射が抑制され、炎症病態が抑制された。さらに、ストレスが病態を悪化させる例
である腎移植後拒絶反応に着目し、腎尿細管上皮細胞から炎症に関わるSTY17とORM1が尿中に多く分泌されるこ
とを明らかにし、高感度な炎症マーカーとして同定した。

研究成果の概要（英文）：We have previously discovered the “stress gateway reflex,” a neuro-immune 
interaction that lead to fatal gastrointestinal and heart failure by induction of brain 
micro-inflammation triggered by chronic stress. To find other stress related inflammatory disorders,
 we firstly focused on light stimulation. Exposure to photopic light down-regulated the ocular 
inflammation by suppressing beaching of the blood-retina barrier. This discovery also indicates that
 gateway reflex can be suppressed by environmental stimuli. Moreover, we focused on chronic kidney 
allograft rejection, a kind of stress associated disease. Pathological analysis revealed that 
patients’ tubular cells expressed STY17 and ORM1 as well as inflammatory transcription factors. 
Since these molecules were highly detected in urine, these molecules can be non-invasive candidate 
biomarkers for stress-mediated inflammatory diseases and will contribute to establish stress 
immunology in the future.

研究分野： 環境刺激を引き金とした、特異的神経回路活性化を介した炎症病態誘導メカニズムの解明
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研究成果の学術的意義や社会的意義
負の情動はストレスとなり、臓器機能を乱し、病気を誘発・悪化させる。逆に、正の情動は、ストレスを抑制し
て臓器機能の向上を引き出す。本研究ではこの日常的なストレスによる臓器機能の制御メカニズムの一端を明ら
かにした。特に、明るい光によりぶどう膜炎を抑制する機構は、ゲートウェイ反射の抑制系の機構であり、血液
関門によって隔絶されている中枢神経や網膜といった臓器における炎症病態を環境刺激によって抑制可能である
ことを示す。尿中ストレスマーカーは包括的なストレス関連疾患の把握につながる。こうしたストレス免疫学の
創生はストレス関連疾患の予防・治療につながるという点で社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

 
１．研究開始当初の背景 
不安などの負の情動はストレスとなり、臓器機能を乱し、病気を誘発もしくは病状を悪化させる
ことがある。逆に、喜び、楽しみなどの正の情動は、ストレスを抑制して臓器機能の向上を引き
出すことがある。近年、申請者は、特異的な神経回路の活性化により局所炎症が誘導される「ゲ
ートウェイ反射」を発見し、血管を介した神経系と免疫系の機能連関と免疫病の発生機構に新た
なページを加えた。私たちは加齢とともに体内に自己反応性 T細胞を多く保有するようにな
る。自己反応性 T 細胞はストレス状況下において「ストレスゲートウェイ反射」により体
内で微小炎症を誘導することがわかっており、そのメカニズムには血管内皮細胞での炎症
増幅機構である IL-6アンプが関わる 1,2。 
ミエリン関連抗原である MOG 由来のペプチドを認識する T 細胞を移入したマウスに睡眠
不足や居心地の悪い環境といった慢性的なストレスを与えると突然死を起こす。このマウ
スでは、PVN から投射されるノルアドレナジックな神経回路により、第 3 脳室、歯状回、
視床に囲まれた特定の左右 2箇所の血管部位の内皮細胞における NF-kB経路と STAT3経
路が同時に活性化され、IL-6 アンプが活性化していた。ノルアドレナジックな神経回路は
当該血管部位にてノルアドレナリンを産生し、内皮細胞のNF-kB活性化を増強する。それ
により IL-6アンプの活性化が増強され、CCL5を含む多くの NF-kB標的ケモカイン、IL-
6、増殖因子などの発現を上昇させる。こうして生じる当該特定血管周囲の微小炎症により
NF-kBを刺激する炎症誘導因子であるATPが分泌される。この血管周囲に産生されたATP
は、神経伝達物質としても作用し、通常は活性化していない視床下部背内側核/前核に投射
する神経回路を強く活性化する。その結果、最終的に、迷走神経核（DMX）の上部消化管
に分布する迷走神経細胞の過剰な活性化を介して、アセチルコリン依存性に胃や十二指腸
の炎症が生じ、最終的には心臓の機能不全から突然死を伴う病態が誘導されることが明ら
かになった 2。 
この「ストレスゲートウェイ反射」をヒトのストレス性疾患に一般化し、「ストレス免疫学」
を創生することで最終的にストレス関連性疾患を予防・治療する、これまでにない革新的な
方法論を具体化する。 
 
２．研究の目的 
「ストレスとは何か？」との根本的な疑問を免疫学的に細胞・分子レベルで理解し、「ストレス
免疫学」領域を創生することを目指す。具体的には以下の 2 つを目的として研究を行った。①ス
トレスを自己免疫疾患や神経変性疾患等の様々な疾患モデルに適用し、病態および神経回路活
動状態の変化を包括的に解析する、②ストレスに対する分子レベルのバイオマーカーの開発を
行う。 
 
３．研究の方法 
(1)光刺激がぶどう膜炎に与える影響に関する探索 
光刺激は心的影響を与えるため、ストレス関連環境刺激として光に着目した。C57BL/6マウスに
光受容体間レチノイド結合タンパク質(IRBP)に対する自己反応性 T 細胞(IRBP-T)を移入したぶ
どう膜炎モデルマウスを作出した。このマウスを明るい光と薄暗い光の飼育条件で飼育し、ぶど
う膜炎の発症を比較し、その病態の違いを生み出すメカニズムを調べた。 
 
(2)ストレス性の微小炎症の病態マーカーの探索 
腎臓移植時に拒絶反応を起こしている患者ではうつ症状を呈することがあることから、ストレ
スが関わる病態であると考えられている。拒絶反応を起こしている患者の尿を調べることで、ス
トレス性の微小炎症の病態マーカーの候補となる分子を調べた。 
また、IL-6 アンプを制御する分子を同定し、その活性化機構を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)IRBP-T を移入したマウスを明るい光で
飼育すると薄暗い光で飼育したときと比
較して病態が減弱していた。その病態を分
子レベルで解析すると、明るい光が IL-6ア
ンプ機構の活性化を抑制し、病態が抑制さ
れることが明らかになった。その詳細なメ
カニズムとしては、以下の通りである(図
1) 3。 
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increase their activity in response to photopic light stimulation and that exposure to photopic light increases 
retinal EPI levels in both normal and SCG-X rats33,52. !us, we hypothesize that resident retinal cells in the INL 
including amacrine and horizontal cells, rather than SCG sympathetic neurons, are responsible for the pho-
topic light-induced NE and EPI production in the eye and that this production is linked to EAU amelioration. 
Moreover, amacrine and horizontal cells form neurovascular units with capillaries in retinal vascular plexuses and 
are essential for maintaining homeostasis of the intraretinal vasculature53, suggesting their ability to regulate the 
phenotype and remodeling of BRB endothelial cells.

Light detected in the retina activates distinct local neural retinal circuits depending on light intensity via 
photoreceptors. Photopic light intensity activates directly cone- as well as ipRGC-mediated retinal pathways, 
while single-photon scotopic light in darkness activates rod- and ipRGC-mediated retinal pathways36,54. On the 
other hand, all three photoreceptor cell types can respond to mesopic light36,55,56. !erefore, under photopic light 
condition, neural pathways originating most likely from cones and/or ipRGCs contribute to the DBH expression 
in noradrenergic amacrine and horizontal cells. Although it is known that amacrine and horizontal cells commu-
nicate directly with ipRGCs and cones, respectively, or with both photoreceptor systems through bipolar cells57, 
the precise pathway responsible for the activation of noradrenergic neurons in the INL in response to photopic 
light remains elusive. Our "ndings here, which show the biological importance of these photopic light-activated 
noradrenergic retinal neurons as immune regulators to maintain retinal homeostasis, may accelerate the discov-
ery of speci"c neural pathways that convert photopic light into a vascular e#ect that protects BRB integrity.

An earlier pharmacologic study in a rat EAU model demonstrated the amelioration of EAU a$er systemic 
treatment with the α1AR blocker prazosin50. We con"rmed this "nding in EAU mice housed under mesopic 
condition, observing that prazosin treatment from day 10 post-immunization suppressed the local retinal but 
not systemic immune response in a manner similar to that found under photopic light condition. In addition, we 
observed that photopic light exposure reduced ocular blood %ow. It is reported that a$er EAU induction, shear 
stress in retinal veins is reduced, and this reduction is negatively correlated with the rolling and sticking e#ective-
ness of leukocytes51. On the other hand, it is also known that %uid shear stress promotes lymphocyte migration 
across endothelial barriers in cytokine-activated human umbilical vascular endothelial cells58. Since it is also 
suggested that retinal veins have higher shear stress than normal fenestrated endothelium26,51, we hypothesize that 
the photopic light decreased ocular blood %ow to a level that ine&ciently promotes transendothelial migration.

We also investigated the e#ect of other adrenergic antagonists on EAU development, including the nonse-
lective βAR blocker propranolol (20 mg/kg; daily i.p.), the β1AR blocker atenolol (25 mg/kg; daily i.p.), and the 
nonselective αAR blocker phentolamine (5 mg/kg; daily i.p.), but we did not observe any signi"cant e#ects of 
these drugs on EAU outcome (data not shown), suggesting that α1AR plays a major role in in%ammation devel-
opment during EAU. Further, we showed the down-regulation of α1AAR expression a$er treatment with NE 
in vitro. Consistent with this "nding, it is reported that the expressions of many G protein-coupled receptors, 
including αARs, are down-regulated a$er long-term exposure to an agonist49,59,60. !erefore, we hypothesize 
that NE down-regulates α1AR molecules on the cell surface due to the internalization of NE-α1AR complexes 
and subsequent transcriptional regulation of α1AR. Consistent with this notion, it was also reported that NE 
treatment reduces receptor expression on the cell surface49,59,60. !us, we suggest that the higher level of NE in 
the eyes of EAU mice housed under photopic condition suppressed retinal α1AAR expression compared to EAU 
mice housed under mesopic condition, which resulted in a decrease of α1AR signaling and NF-κB activation6,24.

!e IRBP1-20-induced EAU in B6 mice that we used here is associated with chronic in%ammation involving 
mainly the posterior segment of the eye, thereby serving as a good model of human posterior uveitis61. According 
to reports from clinical studies, the majority of patients with uveitis are not photophobic. In one study, the 

Figure 7. A summary diagram of suppression of retinal in%ammation by photopic light. Exposure of EAU 
mice to photopic light causes down-regulation of retinal α1AAR expression by high epinephrine (EPI) and 
norepinephrine (NE) release from retinal neurons, which signi"cantly inhibits activation of NF-κB and STAT3 
and decreases chemokine and IL-6 expressions in the retina, leading to a reduced recruitment of immune cells 
including IRBP-speci"c pathogenic CD4+ T cells.

図1 光ゲートウェイ反射 (eLife 2019)



 

 

① 光刺激により活性化した網膜神経細
胞がノルアドレナリンを産生する。 

② 網膜血管内皮細胞は α1 ノルアドレ
ナリン受容体を発現しており、ノルア
ドレナリンを受容すると IL-6 アンプ
機構が活性化する。 

③ 活性化した IL-6 アンプによりケモカ
インや増殖因子が過剰産生されると
炎症細胞が集簇し、微小炎症が誘導さ
れる。 

④ 同時にゲートウェイ反射の働きによ
り血液網膜関門が開放され、炎症病態
が発生する。 

⑤ このとき、光刺激が強いと網膜神経細胞の活性化が過剰になり、ノルアドレナリンの過剰産
生が起こる。その結果負のフィードバックが働き、血管内皮細胞のα1ノルアドレナリン受
容体の発現が減少し、IL-6 アンプの活性化が誘導されず、炎症病態が減弱する(図 2)。 

 

(2)まず IL-6 アンプの活性化に関わる分

子のうち腎臓で高発現している SYT17 に

着目し、その発現を調べた。腎移植時に拒

絶反応を起こした患者(CAAMR)では腎尿

細管細胞でSYT17の発現が亢進しており、

同細胞ではIL-6アンプも活性化していた
4。患者尿中のエクソソーム分画を調べる

と、健常人と比較して有意に多くSYT17が

含まれていることもわかった(図 3) 4。 

ORM1は炎症関連分子であり、慢性腎臓病

患者の尿中に多く排泄されることが知ら

れている分子である。このことから SYT17

に加え、ORM1 も CAAMRやストレス微小炎

症に関与する可能性が考えられた。ORM1

の尿中濃度を測定すると CAAMR ではその他の腎疾患患

者および健常人と比較して有意に高値を示した 5。ORM1

は患者の腎尿細管細胞で発現しており、同細胞では IL-

6 アンプが亢進していた。腎尿細管細胞株を用いたさら

なる検討の結果、腎尿細管細胞では IL-6 アンプの活性

により ORM1が産生されること(図 4)、ORM1 自体も IL-

6 アンプを増強する作用があることが明らかになり、

ORM1 は IL-6 アンプを制御し病態形成に働くことが示

された 5。 

以上の結果から、尿中エクソソーム分画に含まれる

SYT17と ORM1は CAAMRの非侵襲的マーカーとなる可能

性、さらには IL-6 アンプの関与するストレス微小炎症

の非侵襲的測定の確立の可能性が示され、ストレス免

疫学創生のための有用なツールとなりうることが示さ

れた。 

  

(eLife 2019)
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superior cervical ganglion (SCG-X) did not signi!cantly a"ect immune cell accumulation in the eye compared 
to that on the sham-operated side (Fig. 4D and Supplementary Fig. 1). It is known that retinal neurons such as 
amacrine cells and horizontal cells synthesize NE and EPI, and they are localized in the INL where higher DBH 
expression was observed32–35. $ese results suggest that a photopic light-induced local neural pathway in the ret-
ina leads to higher NE and EPI levels in the eyes of EAU mice at least in part via resident retinal cells in the INL.

Photopic light down-regulates αͷ���������������������������Ǥ� Increased NE and EPI signaling 
enhances NF-κB activation to promote local in%ammation6,24. On the other hand, it is reported that NE and 
EPI induce ligand-dependent adrenoceptor (AR) down-regulation and desensitization46–49. $erefore, we next 

Figure 2. Photopic light attenuated clinical disease severity and reduced accumulation of immune cells in 
eye and retina. (A,B) Absolute numbers of CD4+, CD8+, and CD11b+ cells in eyes (A) and neural retinas 
(B) of EAU mice housed under mesopic or photopic light. Determined by %ow cytometry on day 14 a&er 
immunization. Data are expressed as means + s.e.m. (N = 10 each). ***P < 0.001 by two-tailed Student’s t-test 
or Mann-Whitney U test. (C) Representative appearance of the ocular fundus recorded by the TEFI system 
(le&) and TEFI clinical scores (right) on day 14 a&er immunization. Optic disc, retinal vessels and retinal tissue 
in%ammatory changes were scored separately. $e !nal in%ammation grade represents the average of the scores 
of these three components. Data are expressed as means + s.e.m. (N = 20 each). **P < 0.01 and ***P < 0.001 
by two-tailed Student’s t-test. (D) Absolute numbers of splenocytes determined by %ow cytometry in EAU mice 
housed under mesopic or photopic light on day 14 a&er immunization. Naive CD4+ T cells (CD4+CD44low), 
activated CD4+ T cells (CD4+CD44high), CD11b+ (CD11bhighCD11clow macrophages and neutrophils) and 
CD11c+ (CD11chighMHC-IIhigh dendritic cells). Data are expressed as means + s.e.m. (N = 6 each). NS, not 
signi!cant.

図2 明光条件では炎症性細胞の浸潤が減少する。

図3 腎移植時拒絶反応を示した患者(CAAMR)で
は組織学的に正常な患者(NED)と比較して有意に
尿中エクソソーム分画に含まれるSYT17が高い。

(Int Immunol 2020)

(Int Immunol 2020)

Primary tubule cells express ORM1 after cytokine 
stimulation, which induces STAT3 and NFκB activation
We then obtained various human primary cells that consti-
tute the kidney to examine ORM1 production. We stimulated 
RPTEC, HRMC, HRGEC and HKF with the STAT3 stimulator 
IL-6 and the NFκB stimulators IL-17 and TNFα or some com-
bination of them  for 24 h and measured the mRNA expres-
sion of ORM1. The ORM1 mRNA expression was largely 
restricted to RPTEC (Fig. 3), which is consistent with the ex-
pression of ORM1 in the tubular cells of CAAMR allografts 
seen in Fig. 2(A). Following stimulation with the combination 
of IL-6 and IL-17, the protein level of ORM1 was detected in 
the culture supernatant of RPTEC (Supplementary Figure 3). 
This synergistic effect of IL-6 and IL-17 was not observed in 
hepatoma cells even though ORM1 protein was at a much 
higher concentration (Supplementary Figure 3). Additionally, 
the expression of IL-6 and CCL2 was synergistically induced 
in RPTEC (Fig. 3), suggesting activation of the inflammation 
amplifier (5, 8–20). These results suggest that tubular cells 
are the primary source of ORM1 in kidney and enhance 

inflammation by activating the inflammation amplifier after 
cytokine stimulation.

ORM1 enhances NFκB activation in vivo and in vitro
Our previous study showed that epiregulin is induced by 
the inflammation amplifier and also enhances activation of 
the inflammation amplifier, forming a positive feedback loop 
(10). On the basis of this finding and the results in Fig. 3(A), 
in which ORM1 was induced in RPTEC, we tested whether 
ORM1 creates a similar positive feedback. For these experi-
ments, RPTEC were stimulated with recombinant ORM1 and 
IL-6. ORM1 significantly enhanced the expression of IL-6 
and CCL2 mRNA in the presence of IL-6, which mimics the 
low level of inflammation seen with chronic rejections (16) 
(Fig.  4A and B). The effect of ORM1 was dose-dependent 
and abrogated by heat treatment, confirming LPS contamin-
ation in the recombinant ORM1 preparation was not a cause 
(Supplementary Figure 4). Consistently, ORM1 knockdown 
by siRNA significantly suppressed IL-6 mRNA induction after 
IL-6 and IL-17 treatment (Fig. 4C and D).

Fig. 3. Activation of the inflammation amplifier in human primary kidney cells. (A) Renal proximal tubule epithelial cells (RPTEC), human renal 
mesangial cells (HRMC), human renal glomerular microvascular endothelial cells (HRGEC), and human kidney fibroblasts (HKF) were stimu-
lated with IL-6, IL-17, TNFα or some combination thereof. ORM1 mRNA expression levels were measured by real-time PCR. (B) RPTEC were 
stimulated with IL-6, IL-17, TNFα or some combination thereof. IL-6 mRNA expression levels were measured by real-time PCR. IL-6 and CCL2 
mRNA expression levels were normalized to GAPDH mRNA expression. The data represent the mean + SD. Statistical analyses were done by 
Student’s t tests (two-tailed). *P < 0.05, **P < 0.01, and ***P < 0.001.
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図4 腎尿細管細胞ではIL-6アンプの活
性化に伴いORM1が産生される。
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