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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症患者の70%以上が寛解と再発を繰り返すが、その分子機構は未だ不明で
あった。我々は本申請にて痛みが多発性硬化症の再発を引き起こすことを明らかとした。また、「病は気から」
と言われるようにストレスが病態の増悪に寄与することも明らかにした。具体的には、過剰なストレスが脳内に
新規神経回路を形成することにより病態の拡大に寄与するものであった。さらに炎症アンプを正に制御する遺伝
子をゲノムワイドスクリーニングにて同定した。その中でもBCRおよびRbm10に着目し、炎症アンプの詳細な活性
化機構を明らかにした。これらの成果は論文として報告した。

研究成果の概要（英文）：A correlation between pain intensity and the pathogenesis of inflammation is
 poorly established and still unclear. In this application, we elucidated that a pain evoked relapse
 of multiple sclerosis. Moreover, we revealed that  brain micro-inflammation around specific vessels
 caused by chronic-stress could be switch to activate new neural pathway to regulate organ 
homeostasis. In addition, we identified positive-regulator of inflammation amplifier by genome wide 
screening. Among them, we focused on BCR and Rbm10, and clarified the mechanisms of inflammation 
amplifier.

研究分野： 神経免疫学

キーワード： 炎症アンプ　ゲートウェイ反射

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

これまでに我々は非免疫細胞にて生じるケモカイン過剰産

生機構「炎症アンプ」を炎症病態増悪機構の一つとして世界

に先駆けて報告してきた。具体的には、炎症病態の発症に深

く関わる STAT3 および NFκB の同時活性化が線維芽細胞、血

管内非細胞などの非免疫細胞で生じることにより、炎症性サ

イトカインおよびケモカインの産生が増幅される。その結果、

局所に免疫細胞が誘因され、慢性炎症が引き起こされる機構

である。また、本機構は自己免疫疾患およびアロ移植などマ

ウスの病態モデルにおいて、病態発症の起点になることが明

らかとなっている。さらに我々は中枢性脱髄疾患の一つであ

る多発性硬化症 (Multiple sclerosis: MS) のモデルマウス

である Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE)

を用いて、血液脳関門に守られているはずの中枢神経系に、

どのように、またどこから免疫細胞が侵入するかも明らかに

してきた。特に、重力刺激により誘導される局所神経 (交感

神経)の活性化が、5 番腰椎 (L5)の背側血管で炎症アンプの

活性化を引き起こすことで中枢神経系への免疫細胞の侵入

口を形成し、中枢神経系での慢性炎症を誘引するというもの

であった。我々は当機構を世界に先駆けて発見し、「ゲート

ウェイ反射（ゲート反射）」と命名した。 

多発性硬化症 (MS)患者の 70%以上は病態の寛解と再発を繰

り返すことが知られている。また、痛みは MS に認められる症

状であり、疾患活動性の指標にも用いられることがある。し

かしながらこの炎症に伴う痛み刺激と MS 病態の再発との関

連は明らかとなっていなかった。さらに我々は過剰なストレ

スが病態形成にどのような影響を及ぼすかに着目した。「病

は気から」というように我々は日々様々なストレスに暴露さ

れており、これらのストレスは交感神経を過剰に活性化させ、

様々な疾患を引き起こすことが考えられている。しかしなが

ら、ストレスによる病気の発症メカニズムを明らかにした研

究は数少なく、ストレスが蔓延している現代社会では、当該

研究領域の発展が急務である。慢性的なストレスは脳腸連関

を介して腸疾患を引き起こすことが知られており、特に自律

神経系などを介した機序が報告されている。しかしながら、

その詳細な分子機構は未だ不明でありその解明が待たれる。 

上述したように我々は、非免疫細胞にて生じる炎症アンプを

世界で初めて報告した。ここからさらに、sh-RNA レンチウイ

ルスを用いたゲノムワイドスクリーニングを行い、炎症アン

プを正に制御しうる候補遺伝子を抽出した。その中でも本申

請では白血病の原因遺伝子として考えられている

Breakpoint cluster region (BCR)および選択的スプライシ

ングを制御する RNA 結合タンパクである RNA-binding motif 

10 (Rbm10)に着目しどのような分子メカニズムで炎症アンプ

を制御しているのかを検討した。さらに、炎症アンプの活性

化やゲート反射に重要な役割を果たす T細胞の生体内での恒

常性維持機構について解析を行った。 

２．研究の目的 

本申請では① ゲート反射および② 炎症アンプによる慢性

炎症の制御機構について新規知見を得ることを目的とした。

①では痛みによる刺激が局所神経の活性化を誘導すること

で重力とは異なる部位に新たなゲート反射が形成される結

果、MS 病態の再発が生じるのではないかとの仮説を立て、神

経活性化経路とその種類、炎症誘導機構について検討を行う。

さらに、過剰なストレスによる臓器の恒常性の破綻がどのよ

うに病気、病態を誘導するのかを詳細に理解して、臨床に応

用できる予防あるいは治療法の確立を目指す。②では炎症ア

ンプの正の制御遺伝子として候補に挙がった分子について、

相互作用分子の同定などを含め詳細な炎症誘導機構の解明

を行い創薬の開発に繋げることを目標とする。 

３．研究の方法 

(1) ゲート反射の in vivo 実験による解析 

① 多発性硬化症モデル再発の分子機序の解明 

①  痛み刺激による EAE 再発モデルの確立 

実際に痛みが EAEの再発を誘導するかを検討するために、EAE

の寛解期を迎えたマウスに三叉神経の結紮あるいはカプサ

イシンなどを投与し痛みを誘導した。その後、継時的に臨床

スコアの評価を行なった。 

②  痛み刺激による感覚神経および L5 交感神経節の活性

化とその機能的評価 

三叉神経の結紮を行なった EAE 寛解マウスにて、感覚神経の

マーカーである Nav1.8 および TRPV1、さらに神経活性化マー

カーである c-fos の染色を行い感覚神経および L5 交感神経

節の活性化を評価した。さらに、感覚神経および交感神経節

の活性化が EAEの再発に重要であることを明らかにするため、

TRPV1 欠損マウスを用いて EAE の再発を臨床スコアで評価し

た。交感神経節については交感神経の β1 受容体の阻害剤で

あるアテノロールを投与し同様に評価を行なった。 

③  L5 における浸潤細胞の同定 

L5 にどのような免疫細胞が強く浸潤しているかを検討する

ために、各種免疫細胞を染色しフローサイトメトリーにて検

討を行なった。 

② 慢性的ストレス下における病態解析 

① 睡眠障害ストレスによる EAE 病態解析 

過剰なストレスが EAE 病態を増悪させるとの仮説を立て、慢

性的な睡眠障害を施したマウスに EAE を誘導し、臨床スコア

を経時的に評価した。 

② ストレスマウスの臓器における組織学的解析 

ⅰ)の結果からストレス下で EAE を誘導したマウスでは突然

死が起こることが明らかとなった。そこで病変部を同定する

ため、当マウスを解剖し臓器を組織学的に評価した。 

③   免疫細胞浸潤部位の同定 

病原性 T細胞をはじめとした免疫細胞がどの臓器に集積して

いるかを調べるために免疫染色にて検討を行なった。 

ⅳ) ゲート反射形成にかかわる神経回路の同定 

これまでの我々の検討から、ゲート反射は交感神経依存的に

形成することが分かっている。そこで、薬剤による交感神経

切除を行い、ゲート形成に伴う免疫細胞の浸潤を検討した。

さらに、神経トレーサー (コレラトキシン B など)を用いた

神経回路の同定も行なった。 

(2) 炎症アンプの活性化機構の in vitro 解析 

①   Breakpoint cluster region (BCR)による炎症アンプ活

性化機構の解明 

①  BCR ノックダウン細胞を用いた炎症アンプへの影響解

析 

炎症アンプの活性化には NFκBおよび STAT3の同時刺激が重

要である。そこで BCR がどちらの経路を制御しているのかを

BCR ノックダウン細胞を用いて検討した。 

②  BCR との相互作用分子の同定 

ⅰ)にて BCR は NFκB を特異的に制御することが明らかとな

った。そこで、BCR が p65 を含む TNFα 受容体の下流分子と

相互作用するかを免疫沈降法を用いて検討した。さらに、既

報で p65のリン酸化に重要と考えられている CK2αとの相互

作用も同様に検討を行なった。 

③  BCR による p65 リン酸化部位の同定 

p65 には様々なリン酸化部位が存在することが知られており、

これらのリン酸化はそれぞれ核移行や p65そのものの活性化

などに寄与することが知られている。そこで、BCR が p65 に

おけるどの部位のリン酸化に関与しているかを検討するた

めに BCR ノックダウン細胞や阻害剤を用いて評価した。 



②  RNA-binding motif 10 (Rbm10)による炎症アンプ活性化

機構の解明 

① BCR ノックダウン細胞を用いた炎症アンプへの影響解析 

炎症アンプの活性化には NFκBおよび STAT3の同時刺激が重

要である。そこで Rbm10 がどちらの経路を制御しているのか

を BCR ノックダウン細胞を用いて検討した。 

② Rbm10 による NFκB 標的遺伝子のプロモーター領域への

影響解析 

ⅰ)の結果から Rbm10 は NFκB の活性化に寄与することが明

らかとなった。DNA のメチル化は転写の抑制に重要であるこ

とが知られている。そこで、Rbm10 ノックダウン細胞を用い

て NFκB の標的遺伝子 (IL-6、ケモカイン等)のプロモータ

ー領域 にお ける DNA の メチ ル化を Methylated DNA 

immunoprecipitation sequencing (MeDIP)で検討を行なった。 

③ メチル化による炎症アンプ制御機構の解析 

ⅱ)にて Rbm10 ノックダウン細胞ではプロモーター特異的な

DNA のメチル化を介し、NFκB 経路を抑制している可能性が

示唆された。そこでメチルトランスフェラーゼの一種である

Dnmt3b に着目し検討を行うこととした。具体的には Dnmt3b

と p65 の局在を PLA を用いて解析した。さらに、Dnmt3b を過

剰発現した細胞で IL-6 やケモカインの発現を評価した。 

③ NEDD4 を含むその他の炎症アンプ制御遺伝子や T 細胞恒

常性の解析 

論文発表前であるが、NEDD4 を含め、複数の炎症アンプ制御

遺伝子の機能解析を上述と同様の方法によって研究を行っ

た。また、炎症アンプの活性化やゲート反射に重要な役割を

果たす T細胞の生体内での恒常性維持機構について解析を行

った。 

４．研究成果 

(1)  ゲート反射の in vivo 実験による解析 

① 多発性硬化症モデル再発の分子機序の解明 

EAE 寛解マウスに三叉神経の結紮など人為的に痛みを誘導す

ると病態の再発が認められた。さらに、痛みを誘導したマウ

スでは感覚神経および L5 交感神経節が、痛みを感受する脳

領域である前帯状皮質 ACCを介して活性化することが明らか

となった。また通常の EAE のゲート反射では L5 背側血管に

て炎症アンプが活性化し各種免疫細胞の集積を認めるが、興

味深いことに、痛みを誘導したマウスでは L5 腹側血管に免

疫細胞の集積が認められた。これらの結果から、痛み刺激は

通常とは異なる位置にゲート反射を形成することで EAEの再

発を誘導している可能性が示唆された。本研究結果は、eLife

誌に発表した。 

② 慢性的ストレス下における病態解析 

睡眠障害による慢性的なストレス下で飼育されたマウスに

EAE を誘導した結果、突然死することが明らかとなった。組

織学的な検討を行なったところ胃・十二指腸からの出血が認

められた。さらに、当表現型が慢性ストレスによる局所神経

の活性化が原因であるとの仮説を立て、脳における神経の活

性化を検討したところ、慢性ストレスが室傍核、背内側核お

よび迷走神経核を活性化していることが分かった。さらに驚

くべきことに、通常の EAE では認められない、第三脳室、海

馬および視床に囲まれた特定の血管に免疫細胞の集積およ

びが認められ、この微小炎症によって放出された ATP が神経

伝達物質として作用することを証明した。以上の結果から、

慢性ストレスは脳内に新規神経回路を形成することにより

ゲート反射の位置を変え、脳内の特異血管に微笑炎症を引き

起こすことで上部消化管からの出血など、病態の拡大に寄与

することが明らかとなった。本研究結果は、eLife 誌に発表

した。 

(2) 炎症アンプの活性化機構の in vitro 解析 

① Breakpoint cluster region (BCR)による炎症アンプ活性

化機構の解明 

BCRノックダウン細胞にて、炎症アンプのマーカーである IL-

6 およびケモカインなどの発現を検討したところ、コントロ

ールと比較して上記マーカーの発現が有意に減弱を認めた。

次に BCRノックダウン細胞を用いて NFκBあるいは STAT3の

標的遺伝子の発現を検討し、BCR は NFκB を制御しているこ

とが分かった。p65 のリン酸化を制御している遺伝子として

CK2α が知られていることから、BCR および CK2α との相互

作用を検討したところ、BCR は CK2α と結合することが明ら

かとなった。さらに BCR ノックダウン細胞を用いて CK2α お

よび p65 のリン酸化を検討した。BCR ノックダウン細胞では

CK2α および p65 ser529 のリン酸化が抑制されることから

BCR は CK2α および p65 のリン酸化カスケードを構成する上

で重要な遺伝子であることが明らかとなった。本成果は

Journal of Immunology 誌に発表した。 

② RNA-binding motif 10 (Rbm10)による炎症アンプ活性化

機構の解明 

Rbm10 ノックダウン細胞を用いた検討から、Rbm10 は炎症ア

ンプのNFκB経路を正に制御していることが明らかとなった。

また、ChiP アッセイやメチル化 DNA 免疫沈降法などの解析か

ら Rbm10 ノ ッ クダ ウン 細胞 で は NFκB の promotor 

recruitmentや NFκB標的遺伝子のプロモーター領域におけ

るメチル化が増強されることが分かった。次にメチルトラン

スフェラーゼである Dnmt3b に着目して検討を行なったとこ

ろ、Rbm10 ノックダウン細胞では、Dnmt3b のバリアントの中

でも酵素活性を有する Dnmt3b2の発現が高いことを見出した。

この Dnmt3b2を細胞に過剰発現すると NFκBの発現が有意に

抑制された。以上の結果から、Rbm10 は Dnmt3b2 の抑制を介

して NFκB標的遺伝子の発現を制御している可能性が示唆さ

れた。本成果は international Immunology 誌に発表した。 

③ NEDD4 を含むその他の炎症アンプ制御遺伝子や T 細胞恒

常性の解析 

NEDD4 を含め、複数の炎症アンプ制御遺伝子の機能解析を行

い、NFκB 活性化の作用点を見出しつつある。NEDD4 は、皮膚

炎症病態において特定のスプライシングバリアントが増加

しており、そのバリアントは、NFκB 活性化能力が他の主要

バリアントに比較して強かった。また、炎症アンプの活性化

やゲート反射に重要な役割を果たす T細胞の生体内での恒常

性維持機構について解析を行い、Kdelr1 の新規機能を見出し

た。これらの知見は、炎症アンプおよびゲート反射の総説な

どとして発表している。 
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待講演)  

2015 年 

ゲートウェイ反射による脊髄再生の可能性  

27. 村上正晃 

第 3 回鹿児島免疫性神経疾患研究会(招待講演) 

2015 年 

ゲートウェイ反射を介する神経疾患の制御機構  

28. 村上正晃 

研究所ネットワーク国際シンポジウム(招待講演)  
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