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研究成果の概要（和文）：本研究にてストレス誘導性細胞集団における受容体Aが高発現することを明らかにし
てきた。当該受容体Aに対する中和抗体を投与したところストレス依存性突然死が増加傾向にあった。また、本
研究中にてストレス依存性に脳の特定血管に高発現する遺伝子の解析（遺伝子X）も行なった。我々は遺伝子Xに
対する抗体を複数作成、蛍光免疫染色を行なったところストレス負荷を行なったマウスの脳特異血管でシグナル
を検出した。さらにストレス突然死モデルに遺伝子Xに対する抗体を投与したところ突然死が抑制されることが
わかった。またin vitroの実験にて遺伝子Xの抗体を添加したところIL-6アンプが抑制された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have shown that receptor A is highly expressed in 
stress-inducible cell populations. When the cells were treated with a neutralizing antibody against 
this receptor A, stress-dependent sudden death tended to increase. In this study, we also analyzed a
 gene (gene X) that is highly expressed in specific blood vessels in the brain in a stress-dependent
 manner. We generated several antibodies against gene X, and fluorescent immunostaining revealed 
signals in specific blood vessels in the brains of mice subjected to stress. Furthermore, we found 
that administration of antibodies to gene X suppressed sudden death in a stress sudden death model. 
In vitro experiments showed that IL-6 amp suppressed when gene X antibodies were added.

研究分野： 免疫学

キーワード： ストレス　ゲートウェイ反射　IL-6アンプ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに我々は、慢性的なストレスが脳内の特定血管に病原性T細胞をを集積させ、炎症を引き起こすことで
末梢－中枢間の臓器連関に多大な影響を及ぼすことを明らかにしてきた。言い換えれば、病原性T細胞は、スト
レス刺激を受けることでケモカインレセプターなどの表現型が変化した結果、脳内の特定血管に集積できる可能
性があり、その表現型の変化を末梢血レベルで捉えることができれば、疾患発症前に予防策を講じることが可能
となる。本研究ではストレスにより増加する細胞集団の解析および特定血管に高発現する遺伝子の解析を実施
し、ストレスに対する治療法という概念の確立とともに、社会的に大きな寄与が期待される革新的な研究であ
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。
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１．研究開始当初の背景 
これまでに我々は、重力、痛み、電気刺激などの局所神経の活性化が特定血管に炎症を引き起

こすことで、免疫細胞の中枢への侵入口を形成するメカニズム「ゲートウェイ反射」を提唱して

きた。また近年、T 細胞依存性の自己免疫病態を誘導したマウスに過度のストレスを施すことで、

脳内の特異血管に病原性 T 細胞の集積および炎症が生じ、それによって神経回路が異常に活性

化され、末梢臓器の機能異常から突然死を引き起こすストレスゲートウェイ反射が誘導される

ことを明らかにした。このことは、特定の免疫細胞の挙動とストレスによる臓器障害の機能的繋

がりを示している。しかしながら、脳内に侵入してくる病原性 T 細胞がどのような特徴を持っ

ているかは未だ不明である。言い換えれば、この細胞の特異的マーカーを同定することで、スト

レスに起因する臓器障害の早期診断につながるバイオマーカーや治療標的となりうる。また予

備実験により、ストレス下で飼育したマウスの末梢血および脾臓ではこれまでに報告のない特

定の表面マーカーを有する免疫細胞群が増えることが分かった。そこで本申請では脳内病原性 T
細胞やストレスによって変動する免疫細胞集団の特徴的なマーカーをまずマウスにおいて探索

し、そのなかでヒトにも存在する分子を選別し、ストレス性臓器障害の新規バイオマーカー及び

治療標的を同定することを目的とする。 
 
２．研究の目的 
我々は独自の発見であるストレスゲートウェイ反射から、中枢の自己抗原に対する病原性 T 細

胞の存在量が、ストレスに対する個々の感受性の違いを生み出す可能性を示唆する結果を得て

いる。さらに、ストレス下で飼育したマウスの末梢血および脾臓において、これまでに報告のな

い免疫細胞群が増えることを見出した（未発表）。つまり本研究は、末梢血中の特定の免疫細胞

の解析を行うことで、慢性ストレスによる末梢臓器の機能低下を予測・治療することが可能か？

を学術的な問いとして研究を行う。 
 
３．研究の方法 
① ストレス依存的に増加する免疫細胞集団の機能解析 
ストレスに応じて末梢血および脾臓で、ある免疫細胞集団が増加することがわかった。本実験で
は当該免疫細胞集団がどのような表現型を有するか、その特異的マーカーを同定する。 
 
② ストレスによる脳特定血管高発現分子の同定 
これまでに我々は過剰なストレスが脳内に新たな神経回路を形成することで、視床、海馬、歯状
回に囲まれた特定血管に自己反応性 T 細胞が集積することを明らかとしてきた (ストレスゲー
トウェイ反射)。本実験ではストレスにより誘導される脳特定血管にどのような遺伝子発現があ
るかを検討するため RNA シークエンスにて高発現分子の同定を行った。 
 
③ 脳特定血管における高発現分子の機能解析 
②で複数同定された高発現分子のうち遺伝子Xに着目しその機能解析をin vitroおよびin vivo
にて実施した。 
 
４．研究成果 
 
① ストレス依存的に増加する細胞集

団をソーティング後、RNA シークエ
ンスを実施、高発現する候補遺伝子
を抽出し、さらにフローサイトメト
リーによるバリデーションを行な
った結果、当該細胞集団は受容体 A
を特異的に高発現することが明ら
かとなった (図 1)。 
 

② 脳特定血管を採取、RNA シークエンスを実施したところ複数の遺伝子が高発現することが明
らかとなった。その中でもストレス性突然死に対する機能が未だ不明な遺伝子 X に着目し
た。 

 



 

③ 突然死モデルに対し遺伝子 X に対する抗体
を投与、その表現型を検討したところ突然死
の抑制傾向を認めた (図 2A)。さらに in 
vitroの実験系にて炎症誘導機構の一つであ
る IL-6 アンプが抑制されるかを培養中の細
胞に遺伝子 X 抗体を添加して検討を行なっ
た。その結果、IL-6 アンプ活性化の指標であ
る IL-6 の発現は有意に抑制された(図 2B)。 
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