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研究成果の概要（和文）：生体防御を司る免疫系を獲得免疫系とともに構築する自然免疫系の活

性を制御するメカニズムを、原虫感染と炎症性疾患をモデルに解析した。原虫感染のモデルで

は、自然免疫系から獲得免疫系への Ca2+を介した新たな橋渡し機構を明らかにした。炎症性疾

患のモデルでは、特に炎症性腸疾患をモデルとして解析し、腸管に特有の自然免疫細胞による

炎症誘導機構、炎症抑制機構を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We analyzed the mechanisms by which activity of innate immunity is 

regulated using two in vivo models, protozoan parasite infections and inflammatory diseases. In 

infectious models, we revealed a novel mechanism in which innate immunity induces Ca2+-dependent 

activation of adaptive immunity. In inflammatory disease models, we used inflammatory bowel disease 

models, and revealed that unique subsets of intestinal innate immune myeloid cells regulate intestinal 

homeostasis through induction of inflammatory and anti-inflammatory responses. 
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１．研究開始当初の背景 

病原体の生体内への侵入を感知し排除する
生体防御の中心を担う免疫系は、自然免疫系
と獲得免疫系の２種の免疫系から成り立っ
ている。どちらの免疫系も、非自己を識別し、
それを排除するシステムだが、20 世紀までは、
B 細胞や T 細胞が非自己を抗原として認識す
る獲得免疫系の抗原認識機構が詳細に解析
されてきた。しかし、20 世紀後半に Toll-like 

receptor (TLR)が発見され、主に遺伝子欠損マ

ウスを用いた TLR ファミリー各メンバーの
機能解析から、自然免疫系に非自己そのもの
である病原微生物を特異的に認識するシス
テムが存在すること、さらに TLR を介したシ
グナル伝達機構の解析から自然免疫系の活
性化機構の概要を申請者らは明らかにした。
そして、自然免疫系の活性化が獲得免疫系の
活性化をも制御していることも明らかにし
てきた。さらに、自然免疫系の活性異常が、
種々の免疫病態に関与しうることも国内外
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の研究から明らかになりつつある。ウイルス
や細菌由来の核酸を認識する TLR7 や TLR9

が、ときに自己の核酸成分と反応し、樹状細
胞からの IFN-産生を誘導し、全身性エリテ
マトーデスを引き起こしたり、B 細胞からの
リウマトイド因子の産生を促し関節リウマ
チを引き起こしうることなどが示唆されて
いる。申請者らは、自然免疫系細胞特異的に
Stat3 と呼ばれるサイトカインシグナル伝達
分子を欠損させたマウスの解析から、自然免
疫系の活性を負に制御する IL-10 のシグナル
が消失し、自然免疫系が恒常的に活性化され
ると、慢性炎症性腸疾患の発症を導くことを
見出している。このように、自然免疫系は、
病原微生物を認識することにより生体防御
において重要であるばかりでなく、その活性
制御の破綻が種々の炎症性疾患、免疫疾患の
引き金になることが示されてきている。 
 

２．研究の目的 

これまで獲得免疫系を中心に、免疫系の破綻
から発症する種々の免疫疾患の病因・病態あ
るいは、感染防御機構が論じられてきた。し
かし、その発症機構、治療法の確立に至って
いない難治性免疫疾患がいくつも存在し、感
染防御機構の完全な理解にも至っていない。
これは、免疫応答のトリガーとなる自然免疫
系に注目できず、結果として免疫応答を包括
的に考慮することができていなかったため
である可能性が考えられる。そこで、本研究
では、活性化にいたる分子機構が明らかにな
ってきた自然免疫系に注目し、その活性の人
為的制御を実現するため、まず、自然免疫系
の活性が感染症、免疫・炎症性疾患に個体レ
ベルでどのような役割を果たしているかを
明らかにする。特に、感染が成立するまさに
その場としての宿主と病原微生物との直接
的相互作用の実態、そして病原微生物に対す
る自然免疫系作動から獲得免疫系の活性化
にいたる機構を個体レベルで明らかにし、免
疫系の生体防御としての作用機序を包括的
に理解する。これまでの解析から TLR を介し
た自然免疫系の活性化が獲得免疫系の誘導
に極めて重要であることが示されている。し
かし、TLR を介した自然免疫系の活性化が消
失するマウスを用いた原虫や結核菌等の細
胞内寄生性病原微生物の感染モデルでは、
TLR を介した自然免疫系活性化の障害にも
関わらずTh1応答に代表される獲得免疫系の
活性化が誘導される。このことは、TLR 非依
存性の獲得免疫系誘導機構の存在を示唆し
ている。これらの病原微生物の感染モデルを
用いて、自然免疫系から獲得免疫系への作動
機構、特に TLR 非依存性の新たな獲得免疫系
の誘導機構を明らかにする。そしてこれらの
個体レベルでの自然免疫系、獲得免疫系の作
動機構を理解したうえで、自然免疫系の活性

を制御する分子機構を明らかにする。そして、
これらの成果を自然免疫系の活性制御技術
の開発につなげ、いまだ制御できない感染症
の新たな治療法の考案、そして特に慢性炎症
性腸疾患を一つの標的として難治性免疫疾
患・炎症性疾患の病態解明、画期的治療法の
確立に役立つ基盤を提供することを目的と
する。 

 

３．研究の方法 

(1) 細胞内寄生性病原体の感染モデルによ
る自然免疫系、獲得免疫系の活性化誘導機構
の解析：TLR を介した自然免疫系の活性化が
消失するマウスにトリパノソーマ原虫を感
染させ、その免疫応答の変化を解析し、自然
免疫系活性化から獲得免疫系活性化にいた
る分子機構を解析する。 

(2) 自然免疫系細胞におけるTLR依存性の遺
伝子発現機構の解析：自然免疫系細胞での
TLR 依存性の遺伝子の発現誘導機構を核内
IB 分子群による制御機構を中心に解析する。 

(3) 自然免疫系の活性制御による炎症性疾
患の制御技術の開発：自然免疫系の活性制御
と炎症性疾患（特に、炎症性腸疾患）との関
わりを解析する。 

 
４．研究成果 
(1) Toll-like receptor (TLR)を介した自然免疫
系の活性化が、Th1 応答を中心とした獲得免
疫系の誘導に重要であることが明らかにな
っている。そこで、実際の個体レベルでの自
然免疫系から獲得免疫系への橋渡し機構を
解析した。トリパノソーマ原虫 Trypanosoma 

cruzi を、TLR を介した自然免疫系の活性化の
消失する MyD88/TRIF二重欠損マウスに感染
させると、感受性が極めて高くなるにもかか
わらず、Th1 応答は正常に誘導された。また、
MyD88/TRIF 二重欠損マウス由来の樹状細胞
に T. cruzi を感染させても、樹状細胞の成熟
が正常に誘導された。そこで、MyD88/TRIF

二重欠損樹状細胞に T. cruzi を感染させて、
正常と同様に誘導されてくる遺伝子群を
DNA マイクロアレイで解析した。その結果、
IFN- お よ び IFN- 誘 導 性 遺 伝 子 群 が
MyD88/TRIF 二重欠損樹状細胞でも、正常に
誘導されてくることを見出した。そこで、
MyD88/TRIF/IFN-R３重欠損マウスを作製し
た。このマウス由来の樹状細胞は、T. cruzi

感染による成熟がみられず、またマウスも T. 

cruzi 感染による Th1 誘導が極めて減弱して
いた。さらに、T. cruzi 感染により IFN-が誘
導されるメカニズムを解析した。T. cruzi 感染
では、細胞質内の Ca2+濃度が上昇することか
ら、Ca2+シグナルで活性化される NFATc1 の
活性化を解析したところ、MyD88/TRIF 二重
欠損マウス由来の樹状細胞でも NFATc1 が活
性化された。NFATc1 欠損樹状細胞では、T. 



 

 

cruzi 感染による IFN-産生、成熟に障害が認
められた。以上の結果から、T. cruzi 感染では、
TLR 非依存的に NFATc1 が活性化され、IFN-

が誘導され、免疫応答が惹起されることが明
らかになった。このように、トリパノソーマ
原虫を用いた解析により、細胞内寄生性微生
物による自然免疫系活性化から獲得免疫系
活性化へのCa2+を介した新規の誘導機構を明
らかにした。 

 さらに、他の細胞内寄生性原虫 Toxoplasma 

gondii による自然免疫応答の回避機構を解析
した。T. gondii は大きく 3 つのタイプに分け
られるが、I, III型に比べて II型原虫の感染は、
マクロファージからの炎症性サイトカイン
の産生が強く誘導されることが知られてい
た。我々は、I 型 T. gondii 由来のキナーゼ
ROP16 が、自然免疫系の活性抑制に関与する
Stat3 と会合し、リン酸化を誘導し、Stat3 の
標的遺伝子を活性化することを見出した。キ
ナーゼ活性のない ROP16 変異体は Stat3 の活
性化能がなく、TLR 刺激によるサイトカイン
産生能の抑制も認められなかった。また II 型
原虫由来の ROP16 には Stat3 活性化能がない
ことも見出した。I, II 型原虫の ROP16 のアミ
ノ酸には多型性が存在し、中でも 503 番目の
アミノ酸の相違が Stat3 活性化能を規定して
いることも見出した。以上のことから、I 型
T. gondii の ROP16 が Stat3 と会合し活性化を
誘導することにより、自然免疫応答を抑制す
ることを明らかにした。 

T. gondii の ROP16 のファミリ―のキナーゼ
ROP18 も、I 型原虫の病原因子として同定さ
れている。実際、ROP18 欠損トキソプラズマ
原虫を作製すると、マウスに対する病原性が
著しく減弱した。そこで、ROP18 の病原性発
揮メカニズムを解析した。酵母ツーハイブリ
ッド法により、ROP18 に会合する宿主因子と
して ATF6を同定した。ROP18 は ATF6タン
パク質のプロテアゾームを介した分解をキ
ナーゼ活性依存性に誘導した。ATF6欠損マ
ウスを作製し、ROP18 欠損トキソプラズマ原
虫を感染させたところ、極めて感受性が高い
ことが明らかになった。以上のことから、
ROP18 は、ATF6を分解することにより、
ATF6依存的な免疫応答を抑制することが明
らかになった。 

(2) TLR 刺激による NF-B 依存性の遺伝子発
現には早期誘導型と遅期誘導型があること
を発見している。この分子機構を解析した。
その結果、早期誘導型遺伝子プロモーターは、
クロマチン構造が常に開いた状況にあり、そ
の結果転写制御因子がアクセスし易く、遺伝
子発現が早期に誘導されることが明らかに
なった。一方、遅期誘導型遺伝子プロモータ
ーは、クロマチン構造が閉じており、TLR 刺
激によって構造変換を受け、転写制御因子が
アクセスすること、TLR 誘導性遺伝子産物

IBが遅期誘導型遺伝子プロモーターのク
ロマチン構造変換に関与していることを明
らかにし、TLR を介した自然免疫活性化制御
機構の一端を明らかにした。 

(3) 以上の結果を踏まえて、さらに自然免疫
系の活性制御による炎症性疾患の制御技術
の開発に向けて、自然免疫系の活性異常で発
症することを明らかにしていた炎症性腸疾
患をモデルに、腸管における自然免疫系細胞
の機能を解析した。その結果、腸管粘膜固有
層には他の免疫組織には存在しない特有の
自然免疫系細胞サブセットが存在していて、
その中で CD70highCD11b+CD11c+樹状細胞が、
腸管炎症の発症と深くかかわる Th17 細胞の
分化を司っていることを見出した。さらにこ
の腸管特有の CD70highCD11b+CD11c+樹状細
胞による Th17 細胞分化誘導機構を解析した
結果、腸内細菌由来のアデノシン３リン酸
（ATP）が、樹状細胞に作用し、IL-6 産生、
TGF-活性化を誘導し、腸管粘膜固有層で
Th17 細胞の分化を誘導していることを明ら
かにした。 

腸管に特有の CD70high 樹状細胞が含まれ
る CD11b+CD11c+細胞群をさらに詳細に解析
すると、CX3CR1 の発現レベルにより三つの
サブセットに分けられることが明らかにな
った。その中で CX3CR1highCD11b+CD11c+細胞
が、直接 T 細胞の増殖を抑制する機能を有して
いること、個体レベルで、免疫不全(SCID)マウス
にナイーブ T細胞を移入することにより発症する
T 細胞依存性腸管炎症を、腸管局所での T 細
胞増殖を抑制することにより抑制していることを
見出し、制御性ミエロイド(Mreg)細胞と名付けた。
Mreg 細胞の遺伝子発現を網羅的に解析すると、
IL-10 誘導性の遺伝子が多数高発現していたた
め、IL-10欠損マウスのMreg細胞の機能を解析
した。IL-10 欠損マウス由来の Mreg 細胞は、T

細胞増殖抑制能が障害されていた。また IL-10

のシグナルに必須の Stat3遺伝子自然免疫細胞
特異的欠損マウス由来のMreg細胞も T細胞増
殖抑制能が障害されていた。さらに、免疫不全
(Rag2欠損)マウスにナイーブ T細胞を移入する
ことにより発症する T 細胞依存性腸管炎症を、
Stat3欠損Mreg細胞は抑制できなかった。以上
の結果から、IL-10/Stat3 シグナルが Mreg 細胞
の機能を制御していることが明らかになった。ま
た、Mreg 細胞は、T 細胞と会合することにより増
殖を抑制するが、そのメカニズムとして、第 1 段
階で、高発現する ICAM-1, VCAM-1の接着分
子により樹状細胞より極めて優先的に T 細胞と
会合すること、第 2段階で、IL-10/Stat3シグナル
により、MHC class IIは高発現しているにも関わ
らず CD80/CD86 の発現が抑制された結果、副
刺激分子を介したシグナルが伝達されずT細胞
が活性化されないことにより、T 細胞応答を抑え
ていることを明らかにした。このように、腸管にお
いて T 細胞応答を直接制御することにより腸管



 

 

ホメオスターシスを維持する新規自然免疫担当
細胞を同定した。 
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