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研究成果の概要（和文）：本研究は、炎症制御が抑制型獲得免疫を誘導するとの概念を基にしている。本研究で
は、糖鎖変異エイズウイルスの感染が過剰な免疫反応亢進を抑制する機序の解析ならびに、生ワクチンにより誘
導されるサブタイプの異なるエイズウイルスの感染制御機序をex-vivoモデルにて解析した。また、水素水、天
然ハーブ由来成分、アミノ酸等の炎症・免疫制御効果を、各種疾患動物モデル（炎症疾患モデル、自己免疫疾患
モデル、臓器移植モデル）を用いて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study is based on the concept that the regulation of inflammation 
induces suppressive type of acquired immunity. In this study, we analyzed the mechanism by which 
infection with glycan-mutated AIDS viruses suppresses excessive immune response, and the mechanism 
of infection control by different subtypes of AIDS viruses induced by live vaccines in ex-vivo 
models. In addition, the effects of hydrogenated water, natural herb-derived ingredients, and amino 
acids on inflammation and immune regulation were clarified using various animal models of disease 
(inflammatory disease model, autoimmune disease model, and organ transplantation model).

研究分野： 炎症・免疫制御

キーワード： 炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本で生体肝移植が開始され30年以上経過しているが、移植後の拒絶反応抑制のために、臓器移植患者は終生の
免疫抑制剤投与が必要とされる。一方、長期に渡る免疫抑制剤の投与は、感染症ならびに癌の発生頻度を上昇さ
せる。そのために、免疫抑制剤の投与量の減量あるいは離脱方法が検討されているが、安全に減量あるいは離脱
可能な方法は未だ開発されていない。本研究の成果は、炎症の制御が移植免疫寛容誘導の確立に寄与するのとの
仮説を証明するものであり、今後移植免疫寛容の誘導につながる炎症制御方法を見出すことにより、長期安定的
な移植免疫寛容の誘導確立に繋がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



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

臓器移植においては移植に伴って生じる炎症を制御することにより、Th1 型の

免疫系過剰亢進を制御することが、移植臓器の生着延長効果および移植免疫寛容誘導に

寄与することが明らかとなっている（Kidney Int Suppl.;(119):S2-12）。我々は、臓器移植

前に臓器保存液を用い適切な保存を行うことにより、炎症反応が制御され、アロ移植臓

器に対する拒絶反応が抑制されることを見いだした（unpublished data）。 

一方、SIV/HIV 感染症では、炎症による過剰な Th1 型の免疫反応の抑制がウイ

ルス制御に必要であると考えられるようになっている（Front Immunol. 2014;5:417）。我々

は、SIV/HIV 感染症においては、糖鎖変異ウイルスの感染が、宿主の免疫によって制御

されることを報告した（J Virol.2001;75(9):4023, J Virol.2005;79(16):10386, PLoS One. 

2010;5(7):e11678）。糖鎖変異ウイルスが宿主の免疫制御下におかれる機序は、CTL およ

び中和抗体のみではなかった。極めて興味深いことに、糖鎖変異ウイルス感染は、野生

型ウイルス感染により引き起こされる過剰な Th1 指向性の免疫反応の過剰な亢進が抑

制されることにより、宿主の免疫制御下におかれる可能性が示唆された（J Virol. 

2017;91(13):e00439）。本研究は、これらの研究結果を踏まえ、両者の共通点としての炎

症を制御し、移植免疫寛容を誘導する新たな方法を試みる。 
 
２．研究の目的 
  本研究は、炎症制御が抑制型獲得免疫を誘導するとの概念を基にしている。

我々は糖鎖変異ウイルスの感染が過剰な免疫反応亢進を抑制する詳細な機序を解析し、

臓器移植に応用することで、既存の免疫抑制剤に代わる、免疫抑制方法の確立を試みる。 

  既存の免疫抑制剤による免疫抑制は、広範囲な免疫を抑制するため、その副作

用が問題となっている。本研究で用いる炎症制御を介した抑制型獲得免疫の誘導は、生

体が本来持つ特異的な獲得免疫機序を利用した免疫制御方法であり、副作用および免疫

抑制剤の永久投与による精神的、経済的な損失を軽減することが期待される。 

  感染症において炎症反応の制御が、ウイルス制御および病原性に重要であると

考えられている。本研究では、非病原株性糖鎖変異ウイルス感染における炎症制御機序

を明らかにする。さらに、移植免疫寛容の誘導に大きく関与している炎症に対して、上

述の炎症制御機序を応用することによる、移植免疫寛容へと免疫系を誘導する可能性と

その詳細な機序を問う。また、本研究は SIV/HIV 感染症の感染制御法の樹立に寄与する

ことが出来る。本研究では、SIV 初期感染サルの各種免疫細胞ごとに発現する炎症制御

遺伝子を明らかにすることにより、糖鎖変異ウイルス感染による炎症反応制御機序の解

明を行う。そして同炎症制御遺伝子による、動物臓器移植モデルを用いた移植抗原特異

的免疫制御を行う。 
 
３．研究の方法 
1）糖鎖欠損ウイルス感染によるサル PBMC およびリンパ節細胞における遺伝子発現解

析 

  先行研究（J Virol. 2017;91(13):e00439）は、糖鎖変異ウイルスの初期感染におけ

る炎症制御機構を介した免疫抑制の重要性を示している。この結果の詳細を明らかにす

るため、糖鎖変異ウイルスが免疫細胞種ごとに及ぼす影響を解析する。先行実験の遺伝

子発現データを細胞種ごとに検討するため、蛍光多重染色したウイルス感染初期 PBMC



およびリンパ節細胞をセルソーターにて、T 細胞、B 細胞、monocyte、DC 等にソート

する。次いで microarray あるいは RNA-seq にて細胞種ごとの mRNA および miRNA 遺

伝子発現を検討し、炎症制御遺伝子を発現する免疫細胞を明らかにする。 

2）幅広い抗原に対するワクチン効果を示す免疫応答の解析 

糖鎖変異SIVワクチンはワクチン株とはサブタイプが異なるSIVに有効な防御

免疫を誘導する。感染制御群と非感染制御群の免疫を比較することにより亜種ウイルス

に有効な防御免疫の同定を試みる。感染制御群と非感染制御群の比較解析を行い、各群

における細胞の頻度の違いを明らかにする。 

3）炎症反応制御による移植抗原特異的免疫寛容の確立検討 

  移植臓器への免疫寛容を誘導方法の確立に向けて、免疫が関連する炎症性疾患

モデルおよび臓器職モデルにおける炎症制御遺伝子誘導物質の効果を検討する。自己免

疫性疾患モデル、マウスアロ心臓を用いる。生体内における移植抗原特異的な免疫寛容

を、FCM 等により免疫制御性細胞（制御性 T 細胞、制御性樹状細胞等）の分化を指標

に解析を行う。また、免疫寛容誘導後の細胞を取り出し、免疫抑制能を MLR、ELISA 等

により評価する。 
 
４．研究成果 
SIV 初期感染、免疫細胞における遺伝子発現の網羅的解析 

糖鎖変異生ワクチン Δ5Gと野生株 SIVmac239 感染 7 日に採取した４群（SIV

発症型感染、SIV 感染制御、Δ５G 生ワクチン感染、非感染）の末梢血単核球を用い、

RNA-seq による遺伝子発現解析を行った。細胞ごとの群間比較では、DC、CD4+T 細

胞において有意な遺伝子発現レベルの違いが多くの遺伝子で見られた。発現変動遺伝子

をカテゴライズしたところ、遺伝子発現調節と免疫応答関連の遺伝子が多く検出された。

CD4+T、CD8+T、B 細胞では SIVmac239 感染と Δ5G感染において共通のクラスタを

形成した。RNA-Seq による解析は、マイクロアレイによる全末梢血単核球解析から得

られた発現変動遺伝子について各免疫細胞の寄与を明らかした。次いで、群間の遺伝子

発現の違いが個体差ではないことを確認するために、追加解析を行った。その結果、SIV

感染（SIVmac239>∆5G）では、多数のインターフェロン刺激遺伝子(ISG)の高発現を報

告したが、発現遺伝子数は DC+NK 細胞>CD4+T 細胞＞CD8+T 細胞に確認された。

CXCR3+細胞誘導ケモカインCXCL10は単球＞DC+NK細胞に確認された。∆5G感染、

感染制御感染(SIVmac239)>病原性感染(SIVmac239)では、全細胞画分に共通して種々

のミトコンドリア遺伝子の高発現が見られたことから、高代謝＝活性化が確認された。

IFN-発現と関連する GADD45B 遺伝子は CD4+T、CD8+T 細胞に確認された。CXCR4

高発現は、DC+NK 細胞、CD4+T、CD8+T 細胞に確認された。さらに単球のみに複数

遺伝子の高発現が確認された。これらの発現の違いは、病原性感染と感染制御感染の初

期感染における宿主応答の違いと対応すると推測された。 

 

エイズウイルス感染制御における IL-15 応答エフェクター細胞の重要性の解析 

糖鎖変異SIVワクチンはワクチン株とはサブタイプが異なるSIVsmE543-3に

有効な防御免疫を誘導する。しかし、感染制御は個体によって差が生じる。そこで感染

制御群と非感染制御群の免疫を比較することにより亜種ウイルスに有効な防御免疫の

同定を試みた。CD8α抗体投与により感染制御個体から CD8α+細胞を一時的に減少さ



せると感染制御が一時的に失われることから、CD8α+細胞（CD8+T, NK 細胞）が感染

防御に働くことが判明した。しかし SIV 特異的 CD8+T 細胞レベルには、感染制御群と

非感染制御群の間に統計学的に有意な違いは見られなかった。ところが、単球・樹状細

胞に依存する IL-15 応答性の CD8+T 細胞と NK 細胞レベルに有意の違いが検出され

た。次に末梢リンパ球を構成する免疫細胞の抗 SIV 感染阻害活性について IL-15 刺激

の影響を調べた。抗 SIV 活性はワクチン接種個体のみから検出され、IL-15 刺激により

感染阻害は上昇し、ほぼ

100%の感染阻害が見られた。

これらの結果から、IL-15 応

答性の自然免疫は獲得免疫

による防御免疫おいて重要

な役割をすることが示唆さ

れた（図 1）。 

 

（図 1）IL-15 を介した SIV

異種感染封じ込めのための

免疫応答を説明するための

ワーキングモデル 

 

5-アミノレブリン酸（5-ALA）の免疫・炎症制御効果に関する検討 

ヘム合成の前駆体である 5-アミノレブリン酸（5-ALA）は制御性の免疫反応を

誘導することが知られている。我々は、5-ALA のループス腎炎に対する治療効果を、マ

ウスの慢性移植片対宿主病（cGvHD）により誘導されるループス腎炎モデルを用いて

検証した。その結果、5-ALA 投与により、抗 ds-DNA 自己抗体、血中 BUN、Cre 値が

有意に低下し、腎炎症性 DC と B 細胞の活性化が抑えられ、Tregs が増加し、TNF-α、

IL-1β、IFN-γおよび DC マーカーmRNA 発現を抑制した。さらに、5-ALA により、

DC と Treg の HO-1 発現が同時に増加し、Treg の数が増加し、活性化 DC、B 細胞、

（図 2）5-ALA 投与に

よる cGvHD モデルマ

ウスのループス腎炎の

腎病理の改善 

上段：各群の腎臓の代

表的な PAS 病理組織学

的染色（スケールバー

は 100μm を表す）。下

段: PAS 染色に基く糸

球体および尿細管間質

の損傷スコア。平均値

±SD。**p＜0.01, ***p

＜ 0.001, ****p ＜

0.0001. 



CD8+T 細胞の集団が減少することも見いだした。このように、5-ALA は、ループス腎

炎を改善することを明らかにした（図 2）。また、5-ALA が、GvHD より誘導される全

身性硬化症（SSc）において、皮膚および耳における進行性の炎症および線維症を有意

に減少させ、TGF−β、Ｉ型コラーゲンおよび炎症性サイトカインの mRNA 発現を抑

制することを明らかにした。これらの知見は、5-ALA がループス腎炎および SSc の治

療に対する可能性の高い治療方法であることを示唆した。同様に、5-ALA が、GVHD

による肝障害ならびに腎障害に対する治療効果が有ることを明らかにした。また、５-

ALA が、免疫抑制剤 CsA による慢性腎障害の in vitro モデルであるマウス腎近位尿細

管上皮細胞への CsA 誘導性細胞障害を抑制すること、急性アルコール性肝障害を抑制

することを明らかにした。 

 

水素（H2）水の炎症制御効果に関する検討 

近年の研究により、水素（H2）分子は炎症因を抑制し、様々な疾患に対して治

療効果を発揮することが報告されている。我々は H2 生理食塩水の非アルコール性脂肪

性肝炎（NASH）マウスに対する保護効果を検討した。H2 は、NASH における ALT、

AST、炎症性サイトカインの発現、組織学的損傷、脂肪沈着ならびに線維化を抑制した。

これは、酸化ストレスおよび炎症反応の軽減によるものと考えられた。HO-

1/AMPK/PPARα/PPAR-γ経路を介した H2による Sirt1 誘導は、パルミチン酸による

脂肪代謝異常を抑制することが示された。脂肪肝は、肝移植を含む肝臓手術において、

虚血再灌流（I/R）傷害に対する耐性が低い。脂肪肝における I/R 後の肝損傷を改善す

るために、脂肪肝モデルマウスにおける I/R肝損傷に対するH2の保護効果を検討した。

H2は、脂肪肝における I/R 傷害の徴候を有意に抑制した。さらに、H2により肝臓、KCs、

肝細胞の Bcl-2、HO-1、Sirt1 の発現は増加し、カスパーゼ活性化、Bax、p53 のアセ

チル化は抑制された。これらの結果から、H2 は肝細胞のアポトーシスを抑制し、マク

ロファージの活性化と炎症性サイトカインを抑制し、HO-1 と Sirt1 の発現を誘導する

ことによって、脂肪肝における I/R 肝損傷を改善することが示された。また、低酸素虚

血性脳障害における H2 の効果を検討した結果、低酸素虚血傷害によるミクログリアの

炎症反応誘導が、H2 により抑制されることがわかった。その抑制効果は、投与期間が

長くなるにつれて、より顕著になった。さらに、低酸素虚血による神経細胞の損傷、ア

ポトーシス因子である P-JNK および p53 の発現の増加が、H2 により抑制された。低

酸素虚血による、脳の成熟期における長期空間記憶障害も H2によって改善された。H2

は低酸素虚血より引き起こされる脳への深刻な長期障害を緩和させる可能性があるこ

とが明らかになった。 

 

その他の炎症・免疫制御試料を用いた炎症・免疫制御に関する検討 

サルビアノール酸 B による急性 GVHD、自然流産の抑制効果、βグルカンに

よるコンカナバリン A 誘導性の肝炎モデルへの影響ならびに心臓移植における移植臓

器生着延長効果を明らかにした。抗 CD70 抗体およびオリドニンの心臓移植における

移植臓器生着延長および免疫寛容誘導効果を明らかにした。 
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