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１．研究計画の概要 

免疫系と神経系は生体の独立したシステ
ムであるかのように考えられてきた。しかし、
近年の免疫学と神経科学の急速な進展は、免
疫系と神経系との間には密接な相互作用（ク
ロストーク）が存在し、両者の相互作用によ
り生体の恒常性が維持されていることが明
らかになってきた。しかし、このような神経
系と免疫系の相互作用については、適切な手
段がなく、これまで十分な解析がなされてこ
なかった。本研究は研究代表者らが開発した
in vitro共存培養システムと顕微光学技術を
駆使して、抹消及び中枢での神経・免疫クロ
ストークを多角的に機能解析し、クロストー
クの分子機構を解明するとともに、その研究
成果を基盤に各種免疫疾患の治療薬探究を
目指している。具体的研究は次の４項目に大
別できる。 

（１）免疫・神経共存培養系での分子イメー
ジングと機能解析。 

（２）抹消から中枢への高次機能解析 

（３）クロストークの分子機構解明 

（４）医療への展開 
 

２．研究の進捗状況 

医学、薬学、生命科学の研究の中でも、免
疫系と神経系の相互作用の追究は多くの研
究者が注目するところとなっている。それは、
多くの重篤な神経性疾患の要因が神経系と
免疫系の相互作用に起因し、また、その相互
作用の変性（不適正な相互作用）が難治疾患
を生じる大きな原因の一つと考えられるか
らである。それゆえ、神経・免疫連関の分子
実体の解明は、神経疾患（情緒障害）や自己

免疫疾患等に対して有効な知見を与えるも
のと期待される。本研究では、新生児マウス
の神経節から初代培養神経細胞（交換神経Ｓ
ＣＧ及び感覚神経ＤＲＧ）を神経成長因子
（ＮＧＦ）の存在下での培養し、初代培養神
経細胞と免疫細胞（マスト細胞）との共存培
養システムの確立を基盤にして、分子イメー
ジング技術を駆使して、マスト細胞（ＲＢＬ
細胞及び初代培養マスト細胞ＢＭＭＣ）と神
経細胞（ＳＣＧ及びＤＲＧ）との相互作用を、
in vitroの共存培養システムを用いて追究し
た。その結果、神経細胞からはサブスタンス
Ｐが放出され、中間に介在する細胞の関与は
なく、サブスタンスＰがマスト細胞を直接活
性化していることを明らかにした。また、逆
方向のシグナルとして、マスト細胞の受容体
を特異的に活性化すると、マスト細胞からＡ
ＴＰが放出され神経細胞を活性化すること
が明らかになった。また、マスト細胞の活性
化により、接着部位から１５０μｍの距離の
神経線維に活性化のシグナルが伝達してい
ることが明らかになった。さらに、両者の相
互作用には、接着分子のN-cadherinやCADM1

が重要な役割を果たしていることを分子イ
メージング法により解明した。交換神経とマ
スト細胞の相互作用の際には、CADM1 はホモ
フィリックな結合で、また、感覚神経との相
互作用の際には、ヘテロフィリックな結合で
相互作用することが示唆された。このような
相互作用の分子実体と疾患との関わりにつ
いてさらに追究し、研究の推進・展開を行い
たいと考えている。 

 

３．現在までの達成度 

 ②遺伝子導入の最新技術を研究の推進に
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組み入れるとともに、免疫神経相互作用の分
子実体と液性因子の機能を明らかにでき、研
究はおおむね順調に進展しているといえる。 

 

４．今後の研究の推進方策 
  今後の研究の推進方策の中心として、研究
代表者らが本研究の推進と平行して開発し
た非ウイルスベクターによる遺伝子導入の
技術を免疫神経クロストークの研究に取り
入れ、siRNA を利用した神経疾患に対する分
子制御の新規手法を開拓し、医療への大きな
展開を推進したい。 
 
５. 代表的な研究成果 
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