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研究成果の概要（和文）：ゲートウエイ反射を題材に、シグナル伝達系パスウエイの挙動に基づき細胞内反応と
細胞群の挙動を同時に計算して、神経系・免疫系の相互作用を計算する手法を確立した。血管内皮細胞の炎症ア
ンプと呼ばれるIL-6/STAT3経路とNFkB経路からなる細胞内反応系をモデル化し、Th17細胞がケモカインで誘引さ
れ、血管内皮細胞内側に移動し、サイトカインを産生し、脊髄内に移動する過程をモデル化した。F759マウスと
呼ばれるIL-6レセプタの突然変異マウスと野生型マウスの違いをシミュレーションし、実験結果と定性的に一致
した。感受性分析により、IL-6/STAT3経路に関わる反応の方が影響が大きいことが分かった。

研究成果の概要（英文）：The computer model which contains the neural system and immune system and 
simultaneously calculates intra-cellular reactions and the population of cell groups was developed 
by constructing a model of the gateway reflex. The model contained the inflammation amplifier of 
IL-6/STAT3 and noradrenaline/NFkB pathways in endothelial cells, and the movement of Th17 around the
 endothelial cells . The model mimicked the infiltration of Th17 across the blood-brain barrier. The
 model predicted the differences between F759 mice and the wild-type mice. The differences were 
consistent with the experimental results. The sensitivity analysis of the model suggested that 
IL-6/STAT3 pathway is more important than noradrenaline/NFkB pathway. 

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： ゲートウエイ反射　シミュレーション　炎症アンプ　IL-6　NFkB　F759マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性硬化症の発症モデルとなりうるコンピュータモデルを構築できたので、このモデルを用いて多発性硬化症
の発症メカニズムの解析が可能になり、生物学実験を減らすことができる。また、新規薬物や新規治療法の候補
をモデルを使って提案することが可能になる。また、このモデルは炎症一般のモデルにも拡張可能であるので、
種々の疾患の原因となる慢性炎症のモデル構築につなげることができる。慢性炎症がモデル化できれば、多くの
疾患の発症メカニズムをモデルを使って分析できるようになる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

免疫系の破綻により多くの疾患が発症する。新しい治療法を検討するためには、各疾患の発
症メカニズムを解明することが必要である。免疫系には非常に多種類の細胞が含まれ、互いに
影響を与えつつ、そのバランスの変化によって免疫系全体の応答が変化するという複雑なシス
テムである。さらに、免疫系内では、多種類のサイトカインが産生され、各サイトカインは様々
な免疫系の細胞に働きかけ、各細胞の活動が変化する。さらに、各疾患では、免疫系の細胞が
発症部位の細胞に働きかけ、その細胞が変化することが発症の重要なステップになるので、免
疫系の細胞だけでなく、他の細胞との相互作用も考慮する必要がある。体内各部の免疫系の働
きと体全体での調節のメカニズムを理解することが必要である。 
 シグナル伝達系パスウエイは細胞外の状況変化を感知し、適切な細胞応答をするための細胞
内反応系である。各細胞は周囲にあるサイトカインを結合し、別の細胞に分化する、細胞数を
変化させる、サイトカインを産生する、など多様な反応を引き起こす。各細胞はその変化を受
けて細胞自身が変化するとともに、他の細胞に対しても何らかの影響を与え、他の細胞はその
影響によってさらに変化を起こす。これらの一連の反応を理解するためには、シグナル伝達系
パスウエイの挙動と細胞群の挙動を同時に計算する必要がある。疾患には免疫系の細胞だけで
なく、他の細胞も関与しているので、免疫系の細胞群だけでなく、多種類の細胞群の挙動を同
時に計算する必要がある。体内全体の調節を検討できるシステムを構築するためには、免疫系
の細胞と臓器の細胞の相互作用を検討するだけでなく、神経系と臓器との相互作用を検討する
必要がある。 
 我々は、未感作 T 細胞(Th0)内の転写因子活性化と相互作用をシミュレーションしつつ細胞
群の挙動をシミュレーションするシステムを構築した。さらに、自己免疫疾患の一つであるリ
ウマチの発症メカニズムを解明するために、関節部での滑膜細胞の細胞内シグナル伝達系パス
ウエイの反応を計算しつつ、免疫系の細胞群(Th17 と macrophage)との相互作用をシミュレー
ションするシステムを構築した。このシステムは免疫系と臓器細胞との相互作用を計算するシ
ステムであり、神経系と免疫系や臓器細胞との相互作用を計算するシステムではなかった。従
って、神経系と免疫系による体内調節機構をモデル化する準備は整っている。 
 
２．研究の目的 

本研究は、細胞内シグナル伝達系の挙動に
基づき、神経系と免疫系による体内調節機構
（臓器細胞の挙動の変化）をシミュレーショ
ンするシステムを構築することを目的とす
る。確立したモデルを用いると、疾患の発症
過程を解析できるようになり、新規治療法や
創薬につなげることができると考えられる。
神経系と免疫系の相互作用のモデル化の題
材として、多発性硬化症の動物モデルである
実験的自己免疫性脳脊髄炎を用いて、交感
神経の活性化により、脊髄において免疫細
胞の中枢神経への侵入口を形成する「ゲー
トウエイ反射」を用いた。神経系の活性化
により、免疫系が活
性化され、血液脳関
門を破るゲートを形
成する反応で、神経
系と免疫系の相互作
用を分析する題材と
してふさわしいと考
えられる。ゲートウ
エイ反射を題材とし
て、シグナル伝達系
パスウエイの挙動に
基づく、神経系・免
疫系の細胞群の挙動
を模擬するシミュレ
ーションシステムの
構築を行うことを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
 ゲートウエイ反射
では、各種の刺激に
より交感神経が活性化し、特有の位置の脊髄等の中枢神経に作用して血液脳関門を破るゲート



を形成する。ゲートウエイ反射では血管内皮細
胞内の IL-6/STAT3 シグナル伝達系パスウエイ
とノルアドレナリン/NFB シグナル伝達系パス
ウエイで構成される炎症アンプと呼ばれる細胞
内反応系の活性化が重要であると考えられてい
る。重力刺激は下肢のヒラメ筋に刺激を与え、
交感神経を活性化し、第５腰椎付近の血管内皮
細胞にノルアドレナリンを放出する。交感神経
は神経伝達物質としてノルアドレナリンを放出
するが、血管内皮細胞には NFB シグナル伝達
系パスウエイを活性化させるサイトカインとし
て作用する。サイトカインを大量に産生し、ゲ
ート形成を行うためには、炎症アンプを活性化
させる必要がある。図１は血管内皮細胞内の炎
症アンプのモデルである。NFB シグナル伝達系
パスウエイは交感神経から放出されるノルアド
レナリンで活性化されるが、IL-6/STAT3 シグナ
ル伝達系パスウエイの活性化も炎症アンプの活
性化には必要である。交感神経の活動電位によ
って、シナプス小胞から放出されて血管内皮細
胞近傍で濃度が上昇する過程をモデル化し、交
感神経の活動電位列によるノルアドレナリンの
濃度変化をモデル化した。これにより、交感神
経の発火パターンを入力としてシミュレーショ
ンできるようになる。血管内皮細胞がケモカイ
ンの一つであるCCL20を産生すること
により、Th17 細胞がゲートを通過して
脊髄内部に蓄積する様子をモデル化
した。CCL20 を大量に産生するために
は、炎症アンプの活性化が必要であり、
IL-6/STAT3 シグナル伝達系パスウエ
イの活性化が必要である。そのために
は、IL-6 が血管内皮細胞近傍で高濃度
になることが必要である。そこで少量
のCCL20によって誘導され血管内皮細
胞の内側に入り込んだTh17が IL-6や
IL-17 を産生し、局所的に高濃度にな
るのではないかと仮定しモデル化し
た（図２）。IL-6 や IL-17 が局所的に
高濃度になることにより、炎症アンプ
が活性化され、CCL20 が高濃度になり、
ゲートが形成され
る。モデルのパラ
メータは共同研究
者である北海道大
学村上が行った生
物学実験結果に適
合するように設定
した。 
 
４．研究成果 
 神経細胞のシナ
プスでは神経伝達
物質はシナプス小
胞中に蓄えられ、
活動電位がシナプ
スに到達すると、
細胞膜と融合して
神経伝達物質をシ
ナプス間隙に放出
する。放出された
神経伝達物質は再
吸収などにより、



比較的速く濃度は減衰する。この過程をモデル化し、交感神経の活動電位列を入力することに
より、血管内皮細胞近傍でのノルアドレナリン濃度の時間変化をシミュレーションできるよう
にした。図３は平均発火頻度 10Hz と 100Hz の場合の濃度変化を示している。交感神経では、約
10Hzが平常時の発火頻度で、興奮すると発火頻度が増加し100Hz程度になると考えられる。10Hz
ではあまり高濃度にならないが、100Hz で高濃度になるようにパラメータを設定した。 
 図４はシミュレーションで得られた時間経過である。２番目と３番目は、血管内皮細胞の内
側の空間での IL-6 と IL-17 の濃度で、内側に入り込んだ Th17 細胞や血管内皮細胞によりサイ
トカインが産生され、内側に蓄積されていっている。産生された CCL20 により、Th17 は血管内
皮細胞に結合し、血管内皮細胞内側に移動し、形成されたゲートを通って脊髄内に移動し、脊
髄内に蓄積している。 
 IL-6レセプタであるgp130の点突然変異で759番目のチロシンがフェニールアラニンに置換
した F759 マウスがある。リン酸化した 759 番目のチロシンは IL-6/STAT3 シグナル伝達系パス
ウエイの抑制蛋白質である SOCS の結合部位であるため、F759 マウスでは IL-6/STAT3 シグナル
伝達系パスウエイに SOCS による抑制が働かないため、過剰に活性化され、活性化が持続する。
図１のモデルで、SOCS と IL-6 レセプタとの結合反応を除外することにより、F759 マウスのモ
デルを構築した。野生型と F759 マウスの両方で、刺激である交感神経の発火頻度依存性と血液
中の自己免疫 Th17 細胞の濃度依存性をシミュレーションすると図５のようになった。F759 マ
ウスの方が、脊髄の侵入量が増加していることがわかる。さらに、平常時の 10Hz においても少
量ではあるが脊髄に侵入していることがわかる。下肢ヒラメ筋への重力による刺激は定常的に
与えられているので、発火頻度の時間変化はあまりないと考えられる。しかし、第５腰椎の周
辺では、第５腰椎よりも発火頻度が下がるが、少し上昇した状態ではないかと考えられる。図
５の結果から、F759 マウスの方が野生型マウスより、第５腰椎の周辺の広い範囲で免疫細胞の
侵入が観察され、侵入した細胞も多いと予想される。図６は第５腰椎付近で脊髄に侵入した免
疫細胞を顕微鏡で観察し
た結果である。F759 マウ
ス（下）の方が野生型マウ
ス（上）より広い範囲に多
数の細胞が侵入している
ことがわかり、シミュレー
ション結果と定性的に一
致する結果が得られた。 
 構築したゲートウエイ
反射モデルで、ある一つの
パラメータの値だけを変
化させ、そのパラメータ変
化による全体の挙動の変
化（今回は脊髄に侵入した
Th17 細胞の量）を調べる
という感受性分析を行っ
た。各反応のところに表示
した四角内の曲線が、その
パラメータを変化させた
ことによる侵入した Th17 細胞の量の変化を表している。変化量の大きいグラフを示すパラメー
タは、この反応系全体に対し大きな影響を持つ反応であると考えられる。その結果、図７の結
果が得られた。Th17 細胞の吸着や移動に関するパラメータや CCL20 産生に関係するパラメータ
は大きな変化を示したが、IL-6/STAT3 シグナル伝達系パスウエイに含まれる反応のパラメータ
の方が NFBシグナル伝達系パスウエイの反応のパラメータより影響が大きいことが分かった。
この結果で影響の大きい反応は、新規薬物や新規治療法の候補となるのではないかと考えられ
る。 
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