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研究成果の概要（和文）：ハエからヒトまで保存されている病原体センサーは、病原体を認識する一方、自己成分（内
因性リガンド）にも応答しうる。健常時から病態まで、内因性リガンドと病原体センサーとの相互作用（自然炎症）に
ついての解析を領域で進めた。その解析に必要な遺伝子改変マウスの作成、、病原体センサーに対する抗体の作成を進
めた。さらには、それぞれの計画班の遺伝子改変マウスの解析、ハエの解析を支援した。これらの活動を通して、領域
内の研究の推進に貢献した。

研究成果の概要（英文）：Pathogen sensors, which are conserved from flies to humans, senses not only microb
ial products but also self-derived products (endogenous ligands). The grant project called Homeostatic Inf
lammation has focused on interaction between pathogen sensors and endogenous ligands from the healthy stat
e to the disease state. This grant contributed to the project by generating genetically engineered mice an
d monoclonal antibodies to pathogen sensors, and by supporting analyses of mutant mice and flies.
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１．研究開始当初の背景 
遺伝子改変マウスの作成、供給、解析の支援、
モノクローナル抗体の作成、変異ショウジョ
ウバエの解析支援は自然炎症領域の研究の
推進に大きく影響する。そこで、総括班にお
いて、必要な人員を措置して、支援業務を進
めることとした。また、同時に、領域内の交
流を図ることも重要である。班会議、シンポ
ジウムの企画、運営、ホームページを活用し
て、領域内の共同研究の推進も図る。これら
の活動を通して、領域の研究の推進を支援す
るために、総括班が設けられた。 
 
２．研究の目的 
ショウジョウバエからヒトまで保存されて
いる病原体センサーは、病原体を特異的に認
識し、自己成分には認識しないと考えられて
きたが、病原体センサーの認識機構の解明が
進むにつれ、自己由来内因性リガンドにも応
答し、恒常的な炎症反応（自然炎症）を誘導
している可能性が明らかになりつつある。従
来、炎症あるいは組織障害時においてのみ内
因性リガンド・病原体センサー相互作用は、
検討されてきたが、健常時でも代謝産物と病
原体センサーの相互作用が機能しており、こ
の全貌を理解するうえで、健常時から組織障
害時まで不連続ではなく連続的なものとし
て理解する必要性があると考えて、本領域で
は自然炎症という概念を提唱する。ショウジ
ョウバエ遺伝学、マウス免疫学、ヒト臨床内
科学の、3 分野を自然炎症という概念で有機
的に連関させて学際的な研究を展開し、自然
炎症という新たな視点から非感染性慢性炎
症疾患の本質を明らかにすることが本領域
提案の狙いである。本総括班では、領域内の
有機的連携を図りつつ、研究領域の方針の策
定、研究支援等を行い、領域の発展に資する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
【研究支援】 
遺伝子改変マウス、ショウジョウバエの作成、
遺伝子改変マウスを用いた抗体作成を行い、
研究支援するシステムを、東京大学、大阪大
学、東北大学に置く。 
【バーチャル討論室】 
インターネットを活用し、班員間で自由に意
見や情報交換ができるバーチャル討論室を
開設し、real-time での活発な討論を促進す
る。 
【班会議】 
班会議では、研究の進捗状況を調査するとと
もに、共同研究を含めた研究推進に関して討
論し、必要な施策を講ずる。また、研究協力
者に評価を受けるともに、領域の方向性につ
いて積極的に助言を求める。 
【公開シンポジウム】 
毎年度公開シンポジウムを開催し、各班の研
究計画、成果について発表し、お互いに評価、
討論を進める。4 年目に国際シンポジウムを

企画し、積極的に研究成果を国際的に発信す
る。領域代表者が会長に内定している国際エ
ンドトキシン自然免疫学会学術集会の開催
が日本で予定されており、領域のシンポジウ
ムを Joint で開催する。学会活動を通して、
自然炎症という概念を国際的にも認知され
るように努める。合宿形式のワークショップ
も開催し、若手研究者の育成を図る。 
【広報活動】 
ホームページや、ニュースレターにより、意
見交換と相互理解を進める。市民講座の開催
や出前講義などのアウトリーチ活動にも積
極的に取り組む。 
【研究成果とりまとめ】 
研究終了時には、研究成果をとりまとめ、最
終報告書を提出する。 
 
４．研究成果 
【研究支援】 
総括班では、本領域の研究推進に寄与する遺
伝子改変マウス及びモノクローナル抗体の
作成を研究支援とし、29 の遺伝子改変マウス
が作成中または作成終了しており、修了した
ものについては、計画班へ随時供給した。モ
ノクローナル抗体についても、マウス TLR3、
TLR6、TLR7、TLR9 に対するモノクローナル抗
体を樹立済であり、以前に確立したものを合
わせると、マウスの TLR のほぼすべてに対す
る抗体の作成に成功している。これらの抗体
は、TLR の発現・機能解析に貢献している。
詳細は以下の通りである。 
 ターゲッティングベクター構築中あるい
は購入予定：2/29 
 ターゲッティングベクター構築済：4/29 
 ES 細胞の相同組み換え株取得済：11/29 
 キメラマウス作成済：2/29 
 Germline transmission 済：10/29 
 モノクローナル抗体：TLR3(clone;Pat3)、
TLR6(clone;C1N2)、TLR7(clone;A94B10)、
TLR9(clone;J15) 
【バーチャル討論室】 
論文や、学会発表などについて活発な討論を
行った。 
【班会議】 
総括班会議は、計 14 回開催した。また、領
域班会議は計 4回開催した。 
【公開シンポジウム】 
シンポジウムとしては、自然炎症シンポジウ
ム、第 82 回日本生化学会シンポジウムを開
催した。国際シンポジウムとしては、自然炎
症国際シンポジウムを 2 回、開催した。第 2
回自然炎症国際シンポジウムは、国際エンド
トキシン自然免疫学会、日本エンドトキシン
自然免疫研究会との共催であった。さらに、
若手ワークショップを 2回開催した。これら
のシンポジウムを通して、自然炎症の概念、
研究成果を発信した。 
【広報活動】 
ホームページを活用して、領域の活動を発信
した。また、アウトリーチ活動としては、テ



レビ出演、新書の出版、また、20 回を超える
出前講義やラボ見学などを行った。 
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