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研究成果の概要（和文）：	 

私たちは本研究費を用いた実験から、炎症ストローマ細胞の定義を IL-6 および IL-17 などの
NFkB および STAT3 刺激にて大量のケモカインを発現する非免疫系の細胞とした。炎症ストロー
マは１型コラーゲン陽性の細胞で、これまでに血管内皮細胞、線維芽細胞、アストロサイト、
上皮細胞が含まれることが判った。特筆すべき結果は血管内皮細胞が過剰な交感神経刺激を受
けた場合に炎症ストローマとして機能して自己反応性 T 細胞の中枢神経系への侵入口を形成す
ることを証明できた点である。	 
	 
研究成果の概要（英文）：	 
We	 defined	 the	 inflammation	 stroma	 cells	 as	 cells	 having	 excessive	 chenokine	 production	 
after	 NFkB	 and	 STAT3	 stimulation.	 The	 inflammation	 stroma	 cells	 have	 type	 1	 collagen	 
molecules	 and	 include	 endothelial	 cells,	 fibroblasts,	 astrocytes,	 and	 epithelial	 cells.	 
The	 main	 founding	 in	 this	 project	 is	 that	 excessive	 activation	 of	 the	 he	 inflammation	 
stroma	 cells	 by	 an	 excessive	 neural	 activation	 particularly	 via	 sympathetic	 neuron’s	 
creates	 a	 gateway	 for	 immune	 cells	 in	 blood	 vessels	 including	 autoreactive	 CD4+	 T	 cells	 
followed	 by	 the	 development	 of	 an	 autoimmune	 disease.	 
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１．研究開始当初の背景	 

	 炎症は、急性炎症と慢性炎症に分けること

ができる。慢性炎症が多くの病気の病因に関

与している事は、既知の事実であり、その疾

患の本体が慢性炎症である難病の“慢性炎症

性脱髄性多発根神経炎”から、より一般的な

メタボリックシンドロームの“動脈硬化”ま

で存在する。しかし、慢性炎症の発症起点、

その経過の人為的なコントロール、つまり、

慢性炎症の治療は、今日でも非常に難しい。

有効な治療薬は、1930 年に抽出された副腎皮
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質ホルモンの誘導体のみと言っても過言で

はない。その原因の一つは、治癒可能な急性

炎症から、難治性の慢性炎症を誘導する細

胞・分子機構の解明が不明である事が大きな

要因である。	 

	 我々は、臓器特異的な自己免疫疾患の発症

機序の研究から、（1）抗原認識による制限が

高い、多発性硬化症のマウスモデルでも、(2)

抗原認識による制限が低い、膠原病、関節リ

ウマチのマウスモデルでも線維芽細胞の

NFkB と STAT3 による異常な活性化が、疾患の

重症化に大きく関与している事を発見し、自

己免疫疾患一般の誘因として、線維芽細胞の

IL-17-NFkB と IL-6-STAT3 による異常な活性

化とそれに引き続くサイトカイン産生ルー

プの暴走があることを証明し報告してきた。

さらに、人為的に NFkB と STAT3 が活性化さ

れた線維芽細胞は、(1)少なくとも試験管内

にて増殖速度が増加する事、(2)他の炎症性

細胞を呼び寄せる活性があること、(3)炎症

局所においてサイトカインを高発現する線

維芽細胞集団が増加している事を見いだし

ている。	 

	 

２．研究の目的	 

このような背景から、本研究では、＜慢性炎

症は、NFkB と STAT3 によって、異常に活性化

した線維芽細胞が、	 “炎症ストローマ”と

でも言うべき状態となることが、引き金であ

る＞との仮説に沿って実験を行なって、その

炎症ストローマの人為的なコントロールを

通じて、慢性炎症を人為的にコントロールし

て、難病からメタボリックシンドロームまで、

多くの慢性炎症が原因となった病気を治療

する基盤を形成する事を目的とした。	 

	 

３．研究の方法	 

試験管内での炎症ストローマの存在の証明

と性質の解析	 

(1)	  NFkB と STAT3 の活性化に伴う培養線維

芽細胞の増殖能、付遊走能の解析	 

(2)	  NFkB と STAT3 の活性化に伴って誘導さ

れる炎症ストローマの性質の解析	 

(3)	  NFkB と STAT3 の活性化に伴う培養線維

芽細胞の染色体の不安定さと炎症スト

ローマでの遺伝子変異導入頻度の上昇	 

	 

４．研究成果	 

自己免疫性慢性炎症モデルでの炎症ストロ

ーマの性質の解析として	 

(1)	  NFkB と STAT3 の活性化に伴う培養線維

芽細胞の増殖能、付遊走能の解析	 

(2)	  NFkB と STAT3 の活性化に伴って誘導さ

れる炎症ストローマの性質の解析	 

(3)	  NFkB と STAT3 の活性化に伴う培養線維

芽細胞の染色体の不安定さと炎症スト

ローマでの遺伝子変異導入頻度の上昇	 

新たな慢性炎症モデルでの炎症ストローマ

の性質の解析	 

(4)	  新たな慢性炎症モデル（動脈硬化、膵島

炎、肝炎モデル）系の構築	 

(5)	  新たな慢性炎症モデルでの炎症ストロ

ーマの解析	 

炎症ストローマの慢性炎症誘導の証明	 

炎症ストローマの機能抑制への標的分子の

単離	 

(6)	  炎症ストローマ特異的抗体の作製	 

(7)	  shRNA 搭載レンチウイルスライブラリ

ー解析	 

炎症ストローマの移入による炎症の惹起	 

以上の(1)~(7)の成果から、以下のモデルを

証明した。	 
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