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研究成果の概要（和文）：現在までに光感受性イオンチャネルをThy1プロモーターの下流にて発現させたトランスジェ
ニックマウスを用いて、第五腰髄の交感神経節付近に光ファイバーを導入して刺激した。光刺激により第五腰髄背側血
管にてケモカインの発現が有為に増強された。さらに光刺激の強度、時間とケモカインの発現強度が相関することが分
かった。次に自己抗原（MOG）を認識するヘルバーT細胞を静脈内投与して光刺激を行うと、その刺激依存的に病気が誘
導されることが明らかとなった。これは神経活性化により病態が誘導されたことを示しており、今後の病態解析におい
て重要なモデルを提唱することができたと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We have stimulated nerves in sympathetic ganglia around the fifth lumbar cord by 
using light stimulation in Thy1 channel rhodopsin transgenic mice. This stimulation induced the increment 
of chemokine expression in dorsal vessels in the fifth lumbar cord. Furthermore, an intensity of 
chemokine expression was correlated with intensity and times of light stimulations. And we could induce 
the development of EAE by using light stimulations for sympathetic ganglia in MOG reactive T cell 
transferred mice. This result indicated that regional neural activation could induce the development of 
EAE and put forward a new model to analysis of autoimmune diseases including multiple sclerosis.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
オプトジェネティクスは、K.Deisseroth 博士
らが、細胞株にて光と光感受性のイオンチャ
ネルによって、神経を人為的に刺激できるこ
とを示して始まった学問分野である。その後
光感受性のイオンチャネルを細胞特異的に
発現させたトランスジェニックマウスや、部
位特異的に発現させるためのウイルスベク
ターを用いて生体内でも神経活動を人為的
に活性化/抑制するなど制御できるようにな
った。特に光ファイバーを用いた方法にて脳
の特定の制御野に刺激を入れながら飼育す
ることで、精神活動（不安等）の制御も可能
になった。しかし現在までにオプトジェネテ
ィクスを免疫学/炎症学の分野に応用した事
例が無かった。我々は近年、１型コラーゲン
陽性細胞に STAT3 と NF-B の協調的な活性
化が生じると大過剰量のケモカインや IL-6
等の炎症誘導因子を発現させて局所的に炎
症を誘導する機構「炎症回路」が、定常状態
において第五腰髄の背側血管の血管内皮細
胞において交感神経末端から分泌される神
経伝達物質ノルアドレナリンにより有為に
増強され、過剰なケモカインを産生している
こと、さらにその部位が免疫細胞の中枢神経
系への侵入口であり、多発性硬化症のマウス
モデル EAE において病態の形成に重要であ
ることが明らかになっていた。 
 
２．研究の目的 
本研究提案では、ストレスなどによって誘導
される神経の局所的な活性化が、どのように
自己免疫疾患/炎症性疾患を誘導するのかを
説明するために、血管内皮細胞の活性化と神
経刺激に注目して「オプトジェネティクスの
手法」を用いて、「免疫細胞の中枢神経系へ
の侵入口」を人為的に制御できるか、さらに
中枢神経系疾患だけでなく、様々な一般臓器
の血管部位にも人為的に免疫細胞の侵入口
を形成できるかについても検証する。もしこ
の技術が開発できれば、血中に自己反応性 T
細胞を移入し、様々な臓器特異的に CD4陽性
T 細胞/MHC2 依存性の自己免疫疾患/慢性炎
症疾患を誘導できるかを動物モデルにて検
証する。このモデルを自己反応性 T細胞の血
中への移入＋特定臓器の血管内皮細胞の神
経刺激依存性の活性化を『自己免疫疾患の２
コンディショナルモデル』として発表する。
その後様々な炎症性疾患の患者にて、臓器に
分布している自律神経/感覚神経の活性化状
態や血管内皮細胞の状態を解析する。これに
より新規の分子機構を提唱し、新規治療法、
治療薬の創出への新たな道を開くことを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究提案は、スタンフォード大学の
Deisseroth 博士らが開発した光刺激によって
神経を人為的に活性化もしくは抑制化うる
ことができる最新技術であるオプトジェネ

ティクスを用いて、神経活動と免疫反応のリ
ンクを詳細に証明し、臓器特異的な自己免疫
疾患/炎症性疾患の原因の１つとして過剰な
神経活性化が存在することを分子生物学的
に説明することを目指す。この目的を達成す
るために光受容体であるロドプシンを発現
するトランスジェニックマウスを用いて、神
経の活性化を興奮性/抑制性に制御し各種実
験を行う。具体的には、光受容体特異的な波
長のレーザー光を、光ファイバーを通じて目
的の神経部位へ照射することによって神経
の活性化/抑制化を行う。本研究では、まず後
根神経節を刺激することで、多発性硬化症モ
デル EAE の病態が変化するかについて解析
を行う。さらに脳内の各種神経野/神経核や腹
腔神経節などの各神経節を刺激し、どの臓器
で炎症回路が活性化するかについて免疫染
色法を用いて解析する。さらに炎症回路が顕
著に活性化している臓器において自己免疫
疾患を誘導できるかについて解析する。 
 
４．研究成果 
Duke 大学から導入した光感受性イオンチャ
ネルを神経細胞特異的に発現させるために、
Thy1 プロモーターの下流にて強制発現させ
たトランスジェニックマウスを用いて、我々
が発見した EAE 病態の初発部位である第五
腰髄近傍の交感神経節あるいは交感神経幹
付近に光ファイバーを導入してそれらの神
経を光刺激した（光ファイバーは頭部から皮
下に挿入し目的の部位まで移行させた後に
固定し、マウスの行動ができるだけ制限され
ないようにした）。この光刺激により第五腰
髄背側血管にてケモカインの発現が有為に
増強された。我々は、ふくらはぎのヒラメ筋
への電気刺激によって第五腰髄近傍交感神
経節を介した第五腰髄背側血管におけるケ
モカイン産生の上昇を以前に報告している
ことから、今回の光刺激によって、我々が発
見した「ゲートウェイ反射」を再現できるこ
とが判明した。さらに光刺激の強度、時間と
そのケモカインの発現強度が正の相関を示
すことが分かった。次に EAEを発症させる中
枢神経系の自己抗原（ミエリンオリゴデンド
ロサイト糖タンパク質）を認識する活性化ヘ
ルバーT 細胞を静脈内投与して、それと同時
に光刺激を行うと、その刺激強度依存的に病
気が誘導されることが明らかとなった。これ
は神経の活性化により病態を誘導できるこ
とが明らかとなったとともに、他の神経活性
化によりこの病態形成を抑制することがで
きることや、中枢神経系だけではなく、他の
一般臓器へのT細胞集積を誘導できることを
強く示唆しており、今後の病態解析において
重要なモデルを提唱することができたと考
えられる。 
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