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研究成果の概要（和文）：現在、様々な免疫異常を原因とした疾患が増加してきており、

免疫異常亢進状態を制御する強力な抗炎症・免疫抑制剤の開発が重要課題となってい

る。本研究では、T 細胞およびマクロファージの活性化におけるプリン受容体の関与

と免疫異常亢進状態へのプリン受容体阻害薬の効果を検討した。その結果、P2X7, P2Y6, 

P2Y11 受容体が炎症反応亢進に関与することを明らかにし、これら受容体阻害薬の新

規抗炎症剤としての可能性を提示した。 
 
研究成果の概要（英文）：It is important to establish a novel target of anti-inflammatory 
drug because immune disease is increasing in all over the world. In this study, I found 
that P2X7 and P2Y6 purinergic receptors play an important role in activation of T cells 
and macrophages. The antagonists of these receptors significantly suppressed the 
increase of pro-inflammatory cytokine levels in sepsis model. I propose that the 
antagonists of P2X7 and P2Y6 receptors would be candidates of novel anti-inflamatory 
drug.   
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１．研究開始当初の背景 

 免疫過剰亢進状態が原因となる全身性エ

リテマトーデスなどの自己免疫疾患には、

未だ効果的な治療法が確立されておらず、

有効な新規抗炎症・免疫抑制剤の開発が望

まれている。また、鳥インフルエンザをは

じめとする重度の感染症の際、全身性の急

性免疫亢進状態が致死要因ともなる。その

治療には抗生剤に加え、強力な抗炎症・免

疫抑制剤も必須であるが、現状では免疫異

常亢進を十分に抑制することは難しい。さ

らに、臓器移植の分野においても新規免疫

抑制剤の開発は必須となる。このように、

現在の先端医療において、過剰な免疫亢進

状態を制御する新規抗炎症・免疫抑制剤は

高い需要があり、緊急性が高い。 

 

 プリン受容体（P2受容体）は、細胞膜上

に発現する受容体であり、細胞から細胞外

に放出された ATP などのヌクレオチドを

リガンドとしている（イオンチャネル型：

P2X1-7受容体、G たんぱく共役型：P2Y1-14

受容体）。細胞外ヌクレオチドとプリン受容

体の研究は、当初、中枢神経系における神

経伝達物質と受容体としての役割について

長年研究されてきたため、脳神経分野での

研究が今なお活発である。しかし、近年、

末梢組織においてもプリン受容体の役割が

明らかになってきており、特に免疫細胞で

は、マクロファージ、T 細胞、B 細胞、樹

状細胞、肥満細胞など多くの細胞種におい

てプリン受容体の活性が認められており、

免疫応答における重要性が示されてきてい

る。これまでにプリン受容体をターゲット

とした代表的薬物には抗血栓薬として

P2Y12 受容体阻害薬クロピドグレルがある。

しかし、プリン受容体を標的とした抗炎

症・免疫抑制剤は臨床応用されておらず、

その開発は新規性・革新性が高い。 

  

 最近の注目すべき研究報告として、T 細

胞の活性化過程において自発的 ATP 分泌

とプリン受容体活性化が関与することが明

らかにされた。この発見は、我々を含めた

３つのグループから同時期に報告された。  

 特に申請者は P2X7受容体阻害薬が T 細

胞活性化を部分的に抑制することに対し、

P2Y6 受容体阻害薬はほぼ完全に活性化を

抑制することを発見した。T 細胞活性化過

程に関してはこれまでに多くの研究がなさ

れているが、プリン受容体の関与は最先端

の概念である。そのため、国内はもとより、

世界的にもまだ広く認知されていない先見

性の高い研究分野である。 

 
２．研究の目的 

【新規多角的免疫抑制剤の概念】  

 免疫反応は、抗原を認識した抗原提示細

胞やリンパ球自身の活性化とそれに伴い産

生が増大したサイトカイン、ヌクレオカイ

ンなど炎症性メディエータによって迅速か

つ強力に増幅される。免疫異常亢進状態に

おいては過度の急激な免疫応答によって生

体に著しい障害がもたらされてしまう。こ

の強力な免疫応答誘導を抑制するためには、

個々の免疫細胞自身の活性化と炎症性メデ

ィエータの産生放出機構を阻害する必要が

ある。例えば、感染症に伴う免疫異常亢進

状態の初期病態には、大量の細菌由来リポ

多糖（LPS）によって活性化するマクロフ

ァージや抗原提示を受けて活性化する炎症

性 T細胞（Th1, Th2や Th17）が全身性の急



 

 

性炎症反応を引き起こす。そのため、この

病態を制御するには、感染菌に対する抗生

剤、既存の抗炎症剤の投与に加え、免疫細

胞ネットワーク全体を抑制する強力な免疫

抑制剤の使用が必要となる。そこで本研究

では、(1) T細胞、マクロファージ自身の活

性化を強力に阻害し、(2) 炎症性サイトカ

イン・ヌクレオカイン放出を抑制し、(3) 免

疫異常亢進状態に治療効果を発揮するプリ

ン受容体阻害薬を探索し、新規抗炎症・免

疫抑制剤としての可能性を提示したい。 

 T 細胞、マクロファージ両細胞のプリン

受容体を標的とし、免疫活性化ネットワー

ク全体を制御する抗炎症・免疫抑制剤の開

発研究は世界的にも例が無く、革新的な試

みである（図１参照）。本研究により強力な

抗炎症・免疫抑制剤としての新規標的およ

び新規阻害薬の可能性が示されれば、現在

治療が困難な自己免疫疾患、重度感染症、

移植拒絶、その他様々な炎症性疾患に広く

応用が可能であり、大きな波及効果が期待

できる。特に、生産コストが安く製造効率

の良い低分子化合物薬の開発は、最先端の

医療施設が整っておらず、また高額な医薬

品の使用が困難な地域にも波及効果をもた

らすことができる。そのため、本研究では、

低分子化合物である受容体阻害薬の新たな

有用性を再認識し、検討していきたい。 

 

図 1 プリン受容体阻害薬による多角的

免疫抑制作用を介した抗炎症薬の創成  

① プリン受容体阻害薬による T 細胞受

容体（TCR）介在性 T細胞活性化過程

の抑制 

② プリン受容体阻害薬による活性化 T

細胞からの免疫活性化因子（HMGB1

など）の放出抑制作用 

③ プリン受容体阻害薬による LPS 誘発

マクロファージ活性化による炎症性

サイトカイン（TNF-αなど）産生の抑

制作用 

【研究到達目標】  

 本研究では、免疫異常亢進病態に有効な

プリン受容体を標的とした新規抗炎症・免

疫抑制剤を世界に提示することを最終的な

目標とする。２２年度に T細胞・マクロフ

ァージ活性化過程および炎症性メディエー

タ放出に関与するプリン受容体を特定する。

２３年度にプリン受容体阻害薬を用いて免

疫過剰亢進モデルマウスへの治療効果を検

討する。これらの検討により、新規抗炎症・

免疫抑制剤としてのプリン受容体阻害薬の

可能性を総合的に評価する。 

 
３．研究の方法 

 初年度は、免疫応答におけるプリン受容

体活性化の重要性と責任受容体を明らかに

するため、マウス T細胞・マクロファージ

活性化過程および炎症性サイトカイン・ヌ

クレオカイン放出機構におけるプリン受容

体の関与を in vitro、ex vivoにおいて検討す

る。二年目には、免疫細胞活性化抑制効果

の認められたプリン受容体阻害薬を用いて

免疫異常亢進モデルマウスに対する治療効

果を in vivoにおいて検討する。また、T細

胞活性化・分化過程におけるプリン受容体

関与の詳細についても shRNAによる遺伝

子ノックダウンや T細胞 in vitro分化誘導

法を用いて検討する。以上の成果をもとに、



 

 

①免疫応答におけるプリン受容体の生理的

役割とその重要性を明らかにし、②免疫異

常亢進病態における新規治療薬としてのプ

リン受容体阻害薬の可能性を世界に先駆け

て提示することを本研究課題の目標とする。 

【方法】 

(1) T細胞受容体（TCR）刺激による T細胞

活性化過程に関与するプリン受容体の

同定 

(2) 抗原二次感作による T 細胞活性化過程

に関与するプリン受容体の同定 

(3) マクロファージ活性化過程に関与する

プリン受容体の同定 

(4) High mobility group box-1 (HMGB1) 放出

機序におけるプリン受容体関与の検討 

(5) マウス T細胞分化過程におけるプリン

受容体関与の検討 

(6) ヒト白血病 T細胞株 Jurkat細胞活性化

におけるプリン受容体の関与 

(7) 免疫過剰亢進致死モデルにおけるプ

リン受容体阻害薬による治療効果の検

討 

  以上より、免疫異常亢進状態を改善

する新規治療標的となりうるプリン受

容体サブタイプおよび阻害薬を提示す

る 
 

４．研究成果 

 マウス T 細胞を TCR 刺激した結果、細

胞内 Ca濃度の上昇、IL-2産生、CD25発現

が認められた。これらは、P2X7および P2Y6

受容体阻害薬の処置により抑制されたこと

から、T細胞活性化に P2X7及び P2Y6受容

体の関与が示唆された。 

 また、マウス単球由来 RAW264.7 細胞を

LPS によって刺激したところ、p38 MAPK

の活性化、IL-6および TNF-α産生が認めら

れた。p38 MAPKの活性化は、P2Y6受容体

阻害薬および P2X7 受容体阻害薬によって

抑制された。一方、IL-6産生および TNF-a

産生については、P2Y6 阻害薬によっての

み抑制された。 

 マクロファージおよび T細胞を ATP刺
激することによって炎症メディエータであ

る HMGB1の放出が認められた。これは、
P2X7受容体阻害薬で抑制され、P2X7 KO
マウス由来のT細胞およびマクロファージ
では、ATP刺激後に HMGB1放出が認め
られなかったことから、P2X7受容体の関
与が明らかとなった。また、この P2X7に
依存した HMGB1の放出は、P2X4受容体
によって制御されていることが示された。 
 T細胞サブセット分化におけるプリン受
容体の関与を検討したところ、制御性 T細
胞の分化にアデノシン A2b受容体が関与
していることが明らかとなった。 
 マウス T 細胞およびヒト T 細胞株にお

いて TCR刺激による T細胞活性化は、ATP

の開口放出とそれに伴う P2Y6および P2X7

受容体活性化が重要であることが示唆され

た。 

 より病態に近い慢性敗血症モデルである

盲腸結紮穿孔による腹膜炎モデルを用いて

P2X7および P2Y6受容体阻害薬の効果を検

討した。その結果、血中 TNF-aおよび IL-6

濃度の上昇が顕著に抑制された（図２）。一

方、IL-17 上昇は抑制しなかった。以上よ

り、P2X7受容体阻害薬および P2Y6受容体

阻害薬は、新規抗炎症薬となる可能性が示

唆された。 

 以上より、新規抗炎症・免疫抑制剤とし

ての P2X7 および P2Y6 受容体阻害薬の可

能性を提示することに成功し、到達目標を

達成した。今後、これらの阻害薬がどのよ

うな病態に有効であるかについて検討を行

う予定である。 



 

 

 

 
 

 
図２ 腹膜炎モデルにおける血中サイトカ

イン濃度増加に対する P2X7 受容体阻害薬

（A438079）および P2Y6 受容体阻害薬

（MRS2578）の効果 
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