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研究成果の概要（和文）：本研究では、研究代表者が有する生体イメージング技術を駆使して、近年開発の目覚
ましい様々な免疫疾患治療薬をin vivoでの薬理作用を検証するシステムを確立することに成功した。これを用
いることにより、関節炎での骨破壊、炎症時に血管内白血球遊走・接着、肺線維症、非アルコール性肝障害など
に対する薬効を、実際の生きた組織内で解析することができ、新たな方向性の創薬研究につながった。

研究成果の概要（英文）：By establishing an original intravital multiphoton microscopy, I have 
studied on 'real' cellular dynamics with immune and inflammatory systems in intact tissues and 
organs. Especially we first succeeded in visualizing in vivo behaviors of different cell types in 
bones, such as osteoclasts, which led to significant conceptual advances on dynamic bone/immune 
systems. Based on the cutting-edge imaging technology in our hand, in this study, we have 
established the novel system for analyzing in vivo pharmacological actions of different emerging 
drugs, which should contribute to launching an original style of immunopharmacology from Japan.

研究分野： 免疫学，薬理学

キーワード： 医療・福祉
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研究成果の学術的意義や社会的意義
元来、本邦で強みのある薬理学・免疫学分野の基礎研究に加え、やはり強みのある光学イメージング技術開発を
学際的に融合させることで、実際に薬効を目で見るという、in vivoイメージング免疫薬理学を構築できたこと
は、国際的にも独自性が高く、学術的に大きな意義がある。現在、本評価系を用いた薬効評価・創薬研究に関す
る共同研究の依頼が国内外から殺到しており、その社会的意義も極めて大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年の抗体製剤などのバイオ医薬品や分子標的薬などの登場により、免疫疾患に対する薬物
治療は大きく様変わりし、臨床現場に劇的な変化が訪れていた。現在に至るまでなお多くの治
験・臨床研究が進められる一方で、これらの数ある薬物が具体的にどのような薬理作用を発揮
しているか、特に生きた組織・細胞レベルでの作用機序についての研究は置き去りにされてい
る傾向にあった。このような中、国際薬理学連合（ IUPHAR ）にて「免疫薬理
（Immunopharmacology）」の領域が新たに立ち上がり、日本でも研究代表者らがこれに連動
して活動を開始した。しかしながら、イギリスを中心に立ち上がった IUPHAR での免疫薬理
のムーブメントは、基本的には免疫疾患をターゲットとした薬剤のプロファイリングやその適
応疾患・関連するシグナル伝達系などのデータベース化が主であり、本邦としてはその流れに
参画しつつも、より独自性の高いアプローチを確立することも求められていた。 
 その一方で、本邦では活発な薬理学・免疫学領域の基盤研究に加え、光学イメージング技術
開発には大きな強みがある。特に研究代表者は、本研究開始以前に世界に先駆けて骨髄内の生
体イメージング解析を確立し、さらにその他の臓器・組織のイメージング系の開発にも成功し
ていた。本研究は、研究代表者が技術・経験面で世界的にもリードする「生体イメージング」
を駆使して薬理作用を in vivo で解析する新しい評価系を確立し、本邦発の次世代の免疫薬理
学の確立を目指すものである。 
 
２．研究の目的 
 免疫疾患への治療学は
近年大きく進歩してきた。
例えば、関節リウマチに対
する抗 TNF（腫瘍壊死因
子）モノクローナル抗体
（インフリキシマブなど）
の治療の大成功以降、数多
くの抗体医薬や分子標的
薬などのバイオ医薬品が
臨床現場にもたらされた。
これらの薬剤は一般的に
有効性が極めて高いが、し
かしながら、多くの細胞・
分子が複雑に絡み合う免
疫炎症疾患で、何故単一の
サイトカインを抑制する
だけでここまで奏功する
かは実際のところその作用機序が明らかとなってきた訳ではなかった。これらの薬剤が具体的
にどの組織・細胞をターゲットとして、どういった分子作用機序を担うのかなどの“薬理学的”
解析はほとんどなされていないのが現状であった。一方で近年、免疫疾患を標的としたバイオ
医薬品は開発が加速度的に進み、すでに多くの薬剤が登場している。治療の選択肢が増えるこ
とは確かに好ましいことではあるが、その適切な「使い分け」のためにも、各薬剤の薬理作用
を正確に把握し、各々の特徴に応じた適切な選択を行っていくことが肝要と考えられた。 
 一方で、免疫・炎症では、細胞の動きの制御（時空間的制御）が極めて重要である。本研究
者はこれまでに、組織深部を高解像度かつ低侵襲で観察することができる２光子励起顕微鏡を
駆使して、体内で動く免疫細胞を生きたままで観察する研究を行ってきた。特に、従来極めて
困難であるとされてきた、硬い骨組織内・骨髄腔を、傷つけることなく「非破壊検査」するこ
とを世界に先駆けて立ち上げ、炎症において骨を破壊するマクロファージの１種である破骨細
胞の動態・機能を可視化することに初めて成功していた。この他にも申請者は皮膚・肺・肝臓・
腸管など様々な臓器・組織における「生体２光子励起イメージング系」を立ち上げ、免疫細胞
の動態を制御する基本原理を解明してきた。さらに、本システムは新規の薬効評価としても有
用である。臨床的効果が示されている薬剤でも、実際にどうやって効いているのか分からない
ものは結構存在するが、本技術を活用すれば、各薬剤の in vivo 作用機序を理解することが可
能である。ただ、薬効評価系として確立するためには、再現可能な疾患・治療モデルや、その
定量的・数理的解析法、評価モデルなどの開発を行う必要がある。本研究の目的は、生体多光
子励起イメージング系を改良し、急速に開発されつつある免疫疾患治療薬の真の薬理作用を解
析して次世代創薬に繋げるための「in vivo 免疫薬理学」を確立するものである（図１）。 
 
３．研究の方法 
 生体イメージングに基づく in vivo 免疫薬理研究を確立するの本研究では、(1) 免疫疾患を標
的とした各種バイオ製剤・分子標的薬に関する、生体イメージングによる新しい in vivo 評価
系の構築 と (2) これを駆使して各種薬剤の評価を実際に評価し、「免疫細胞動態を標的とし
た新しい免疫薬理」の学理の確立 を行った。(1)の技術開発では、具体的には、①骨・関節・
皮膚・神経の生体イメージング系を確立し ②それぞれの 4D イメージングデータの自動定量

図１. 生体イメージングによる in vivo 免疫薬理学：様々な分子
を標的としたバイオ医薬品の「細胞・組織・臓器」レベルでの in 
vivoでの薬理作用を生体イメージング系により解析するシステム
を構築する。 



解析系を開発し ③種々の薬
剤のプロファイリングを行っ
た。これには、光学イメージン
グ技術の改良・モデル動物実験
系の開発・画像の数理解析ソフ
ト開発・各薬剤の薬理効果判定 
などの技術要素が含まれるが、
イメージング・動物実験系につ
いては当該研究室にて、ソフト
ウェア開発に関しては、情報処
理の専門家との連携で行った。
また(2)の具体的な免疫薬理学
研究としては、骨・関節疾患，
皮膚炎症，中枢神経炎症のモデ
ル系を利用して、各種薬剤の in 
vivo での mode of action を検
証した。 
 

４．研究成果 
 (1) 免疫疾患を標的とした各
種バイオ製剤・分子標的薬の生
体イメージングに基づいた新
しい in vivo 薬理評価系の構築 
 生命動態イメージングを技術基盤とした新しい免疫薬理の確立のために、種々の免疫・炎症
疾患モデルにおいて、キーとなる組織・細胞を標識し、生体イメージングにより定量的に解析
する系を確立した。具体的には、骨髄・皮膚などのイメージング系に加えて、炎症関節のイメ
ージングや、肺・心臓・血管・肝臓など難易度の高い臓器の生体イメージング、中枢神経（脊
髄）のイメージング系の確立に成功した。さらに、これらの系を薬理作用の検討ができるよう
な、より実体的で再現可能な解析系とするために、画像取得から定量的解析まで半自動
（semi-automatic）に遂行できるためのシステムを構築した。 
(2) 生体イメージングを駆使した各種薬剤の評価・免疫細胞動態を標的とした新しい免疫薬理
の確立 
 上記(1)で開発した技術を駆使して、本研究期間内では具体的な以下の免疫薬理研究を遂行し
た。 
・骨疾患治療薬（骨吸収抑制薬・骨形成促進薬）の in vivo 作用機序の解明 
 生体骨イメージング系により、破骨細胞や骨芽細胞の同時可視化に成功し、これを用いて、
骨形成促進薬であるＰＴＨ製剤（テリパラチド）の薬理作用を検討した。その結果、本薬剤は
骨芽細胞に作用してその増殖を促す他、破骨細胞との直接接触が亢進し、これが結果として破
骨細胞の骨吸収を抑制することが分かった（図２）（文献⑱）。また、骨吸収抑制薬として広く
使用されているビスフォスフォネート製剤のうち、アレンドロネート、リセドロネート、ミノ
ドロネートについて in vivo での薬理作用を検討し、リセドロネートが最も即効性があること
を明らかにした（文献⑮）。 
・関節リウマチ治療の生物製剤の in vivo 薬効評価 
近年、様々な生物学的製剤が関節リウマチ治療において臨床応用され、その骨破壊抑制効果が
示されているが、in vivo における各種薬剤の作用機序の差異については不明な点が多い。本研
究では、生体骨イメージング技術
を駆使して、生物学的製剤が破骨
細胞の動態に及ぼす効果を検討
した。炎症性骨破壊に対して、抗
TNFα 抗体 (5 mg/kg)、抗 IL-6
受容体抗体 (10 mg/kg）、Ｔ細胞
選 択 的 共 刺 激 調 節 剤 
(CTLA4-Ig) (10 mg/kg)を腹腔内
投与し、5 日後に生体イメージン
グ観察した。その結果、抗 TNFα
抗体投与群および抗 IL-6 受容体
抗体投与群では、成熟破骨細胞の
骨吸収能が低下していた。一方、
CTLA4-Ig 投与群では、成熟破骨
細胞の動態に変化を認めなかっ
たが、破骨前駆細胞の運動能が亢
進し、血中へ還流していく様子が

図２. 生体骨イメージングによるＰＴＨ薬理作用の可視化：破骨
細胞（赤色）と骨芽細胞（水色）を同時に可視化し、ＰＴＨ投与
後の経時変化を捉えたもの（左パネル）。細胞の数と分布・細胞
間相互作用が変化する（右パネル）。（文献⑱） 

図３. 関節リウマチ治療バイオ製剤の薬理作用の比較：抗
TNFα抗体や抗 IL-6R 抗体は成熟破骨細胞の骨吸収を抑制す
るが、CTLA4-Ig は成熟破骨細胞は抑制しない。（文献⑯）



観察された。さらに、CTLA4-Ig の標的分子 CD80/86 は、成熟破骨細胞よりも破骨前駆細胞に
強く発現していることが分かった。抗 TNFα 抗体および抗 IL-6 受容体抗体は主に成熟破骨細
胞、CTLA4-Ig は破骨前駆細胞に強く作用し、それぞれ異なる作用機序で骨破壊を抑制してい
る可能性が示唆された（図３）（文献⑯）。 
・生体血管イメージングによる血管作動薬の in vivo 免疫薬理 
 生体内での血管内イメージング系を用いて、種々の薬剤の薬理作用について実体的な解明を
行った。具体的にはトロンボモデュリン製剤が白血球遊走や血管炎症を抑制する作用について
動的解明を行った（現在論文投稿中）。 
・生体肝臓イメージングを用いた肝疾患治療薬の in vivo 免疫薬理 
 研究代表者が独自に確立した肝臓イメージング系を用いて、非アルコール性肝傷害（NASH） 
これらの研究成果を発表するとともに、国内外での学会活動を通して、in vivo 免疫薬理学の基
盤を確立させることに成功した。 
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