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授与式並びに第 402 回東北医学会例会
 日　時 : 令和 2年 1月 16日（木）午後 1時 00分から
 場　所 : 東北大学医学部大会議室（1号館 2階）

1　開　会
2　挨　拶
3　審査報告
4　医学部奨学賞（金賞・銀賞）授与
【金賞受賞者】
虚血性心疾患における冠循環機能障害に関する研究

循環器内科　講師　　高　橋　　　潤

Keap1-Nrf2システムによる生体機能制御機構の解明
医化学分野　講師　　田　口　恵　子

肺構成細胞及び細胞外小胞の単離解析から迫る難治性呼吸器疾患の病態解明
呼吸器内科　助教　　山　田　充　啓

【銀賞受賞者】
iPS細胞を用いた筋萎縮性側索硬化症の軸索病態の解明

脳神経内科　助教　　秋　山　徹　也

迷走神経-マクロファージ-肝細胞連関による肝臓再生メカニズムの解明
糖尿病代謝科　助教　　井　泉　知　仁

TNF受容体型補助刺激分子による炎症性免疫疾患の発症制御機構の解明
免疫学分野　助教　　奥　山　祐　子

5　東北医学会奨学賞授与
【奨学賞 A 受賞者】
腸内細菌に着目した糖尿病性腎臓病の新規マーカーならびに治療法の研究

病態液性制御学分野　　菊　地　晃　一

がん抑制分子 BRCA1によるゲノム安定性の維持機構の解明
腫瘍生物学分野　　吉　野　優　樹

腎臓エリスロポエチン産生制御機構の解明
分子血液学分野　　平　野　育　生
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【奨学賞 B 受賞者】
形質細胞様樹状細胞における TRAF5の役割

免疫学分野　　小　林　周　平

肺高血圧症における呼気ガス分析を用いた新たな非侵襲的評価法の開発
内部障害学分野　　木　村　三　奈

アルドステロン産生腺腫における 18-オキソコルチゾール産生機序と KCNJ5

体細胞性変異の影響
腎・高血圧・内分泌学分野　　手　塚　雄　太

6　医学部学生奨学賞授与
【受賞者】
Hydrogel-Based Organic Subdural Electrode with High Conformability to Brain 

Surface

最優秀賞　　5年　　織　部　峻太郎

細胞内 SAM濃度レポーターに基づいたスクリーニング系による新規MAT2A

阻害剤の同定
優秀賞　　5年　　奈　良　和　樹

Beneficial Effects of Drug-eluting Stents With Bioabsorbable Polymer Coating on 

Coronary Hyperconstricting Responses and Adventitial VasaVasorum Formation in 

Patients With Angina Pectoris─ An Intracoronary OCT Study─
優秀賞　　5年　　光　石　清　人

CD45/CD326 Doubly-Positive Cells Exist in Non-Small Cell Lung Cancer : A 

Possible Predicting Factor for Patient Prognosis

優秀賞　　4年　　山　中　美　慧

肺扁平上皮癌における S100A10の高発現は予後不良と相関する
奨学賞　　6年　　青　木　献　広

漢方エビデンスレポートからみえる漢方薬の臨床研究の現状と変遷
奨学賞　　6年　　乙　竹　秀　明

機能画像を用いた高齢女性の骨密度低下とアルツハイマー型認知症の脳血流
低下領域に関する研究

奨学賞　　6年　　関　　　俊　樹
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魚摂取量と認知症発生リスクの関連 : 大崎コホート 2006研究
奨学賞　　6年　　鶴　蒔　　　望

糖代謝異常を有する妊婦と新生児出生体重に関する検討
奨学賞　　6年　　山　中　慎　也

Mechanisms of ABCB1 in Acquisition of Taxane Resistance in Cancer Cells

奨学賞　　5年　　伊　藤　一　真

膵神経内分泌腫瘍における SSTR2および各種ホルモンの定量解析とその関係
奨学賞　　4年　　井　手　理央子

アルドステロン産生腺腫における KCNJ5免疫組織学的評価方法の均霑化
奨学賞　　4年　　蛯　名　広　貴

2012年から 2017年の日本人原発性アルドステロン症手術例 125の体細胞遺
伝子変異の頻度と病理組織学的所見との相関関係

奨学賞　　4年　　小野寺　　　啓

Characteristics, behavior and role of biomarkers in metastatic triple-negative 

breast cancer

奨学賞　　4年　　後　藤　裕太郎

膵癌に対する術前補助療法後に遺残する腫瘍細胞の分子病理学的解析
奨学賞　　4年　　佐　藤　稔　久

東北大学病院における入院中患者に処方された漢方薬の調査報告
奨学賞　　3年　　菊　川　柚　奈

7　祝　辞
8　受賞者講演（金賞・銀賞）
9　閉　会
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虚血性心疾患における冠循環機能障害に関する研究

高　　橋　　　　　潤

東北大学大学院医学系研究科　循環器内科

は じ め に

近年，胸痛精査のため冠動脈
造影が施行された症例の 40%

ほどにおいては有意な器質的狭
窄病変は認められず，心表面の
太い冠動脈の機能的障害による
冠攣縮性狭心症（VSA）や，冠
微小循環の機能的・器質的障害

を原因とする微小血管狭心症が原因であることが多
い．特にわが国は，欧米に比較して冠攣縮の有病率が
高いことが知られており，日本人の虚血性心疾患診療
において冠攣縮は極めて重要な病態であるといえる．
本研究では現代における VSA患者の実態について

疫学的検討を行う一方，カテラボにおいて一例ずつ包
括的に冠動脈機能を評価し，虚血性心疾患における冠
動脈機能異常の病態解明を試みた．

冠攣縮性狭心症の疫学（冠攣縮研究会 
観察研究から得られたエビデンス）

冠攣縮研究会は，冠攣縮に関して基礎的，臨床的見
地から最先端の研究を行うことを目的として，東北大
学循環器内科下川宏明教授を代表として 2006年 4月
に設立され，国内 85施設，海外 6施設が参加し，
VSA患者の世界規模のレジストリー研究を行ってき
た．筆者は事務局長として登録データを解析し，VSA

の疫学的エビデンス確立に努めてきた．
後ろ向き観察研究に登録された 1,429例の VSA症
例うち，35例（2.4%）が院外心停止からの蘇生の既
往を有していた．生存解析において，院外心停止既往
例は 5年間の複合心イベント発生率が非院外心停止例
に比して著しく高率（28 vs. 8%, P<0.001）であり，
Cox比例ハザードモデルによる多変量解析で，院外心
停止の既往は VSAの有意な予後規定因子（ハザード
比 3.27 ;  95%信頼区間 1.37-7.85 ; P<0.01）であるこ
とが初めて示された1）．さらに「院外心停止の既往」
とその他の予後規定因子である，「喫煙」，「安静時胸

痛」，「器質的有意狭窄」，「多枝攣縮」，「発作時ST上昇」，
「β遮断薬の使用」の全 7項目にそれぞれ重みづけを
行い点数化し合計すると，その合計点が大きくなるほ
ど将来心血管イベントを発生する可能性が高くなるこ
とが分かった（図 1）2）．この新たなリスクスコアは
VSA診療の有用なツールとして今後実地臨床で広く
使用されることが期待され，日本循環器学会ガイドラ
インにも記載されている．また，VSA患者における
硝酸薬の長期予後に及ぼす影響をプロペンシティマッ
チング法，多変量 Coxモデルを用いて検討した．プ
ロペンシティマッチング前後で，硝酸薬使用群と非使
用群に長期予後の差は認めなかったが，多変量 Cox

モデルでは，複数の硝酸薬使用が心イベント発生と有
意に相関しており，特にニコランジルとニトログリセ
リンの併用が不良な予後と有意な関連を示した3）．そ
の他，後ろ向き観察研究からは，冠攣縮誘発試験の検
査所見及び不整脈合併症と予後との関係に関する検討
と冠攣縮狭心症における性差の検討を行い論文発表し
た4,5）．
後ろ向き観察研究に続けて行われた前向き登録研究

では日本人 1,460症例，欧米人 201 症例の合計 1,661

症例が登録され，前向きに追跡した．VSA患者の人種
的な差異については未だ不明の点が多く，同じ診断基
準で診断された欧米人患者と日本人患者の臨床像や長
期予後を前向きに比較検討する研究はこれまでなく，
非常に学術的意義の大きい研究といえる．日本人の胸
痛発作出現時間は，冠攣縮性狭心症に特徴的な夜間か
ら早朝にかけて多かったのに対し，欧米人の胸痛発作
に好発時間は認められず，終日発作が断続的に発生す
る症例が多かった．治療薬に関しては日本人では VSA

治療の第一選択薬であるカルシウム拮抗薬が 全症例
の 96%で使用されていたのに対し，欧米人では 86%

にとどまり，代わって硝酸薬やスタチン，ACE 阻害薬，
β遮断薬の処方率が高いという特徴が認められた．日
本人に比して欧米人で冠攣縮発作による不安定狭心症
入院や心臓死がより多く発生しており，前述した冠攣
縮研究会（JCSA）リスクスコアは日本人のみならず欧
米人においても長期予後を明確に予測した6）．
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冠攣縮と Rhoキナーゼ活性

我々は冠攣縮発生のメカニズムとして血管平滑筋内
の Rho-kinase活性が極めて重要な役割を担っている
ことを基礎研究や臨床研究を通じて明らかにしてき
た．さらに近年，末梢血白血球中 Rho-kinase活性が
VSA患者では有意に亢進しており，VSAの診断に有
用であることを報告した7）．また，VSA患者で東日本
大震災直後は Rho-kinase活性の亢進が認められ，震
災から 1年後には震災前レベルまで改善した．震災前
からの Rho-kinase活性変化率は PTSDスコアと有意
に相関があり，震災による心理的ストレスが Rho-

kinase活性を亢進させた可能性が示唆された8）．続い
て末梢血白血球中 Rho-kinase活性の日内変動につい
て検討したところ，早朝に活性が亢進しており，冠攣
縮の発作が早朝に発生しやすいという臨床的特徴との
関与が示唆された9）．以上から末梢血白血球中 Rho-

kinase活性は，VSAの病勢診断マーカーとしても有
用であるといえる．また，Rho-kinase活性が高値で
ある VSA患者は，低値である患者や胸痛症候群患者
と比較して，心血管イベントが有意に多く発生してい
た．さらに VSA重症度指標となる JCSAリスクスコ
アに，この末梢白血球中 Rho-kinase活性の測定結果
を組み合わせることにより，VSA患者の予後を明確
に層別できることを見出した10）．以上から，末梢白血
球中 Rho-kinase活性は，VSAの診断・疾患活動性評価・
長期予後予測を可能にするバイオマーカーであること
が明らかになった．

冠微小血管障害の重要性

近年，古典的な心筋虚血のメカニズム（動脈硬化性，
冠攣縮）に加えて，冠微小循環障害が，虚血性心疾患
に関連する第 3の機序として注目されている．しかし
ながら，これまで微小血管狭心症に対して明確な診断
方法は確立されておらず，我々は微小血管狭心症にお
ける診断バイオマーカーの探索を行った．狭心症が疑
われ，冠動脈造影上有意狭窄を有さず冠動脈機能異常
の関与を疑い，アセチルコリン負荷試験を施行した
198症例を対象とした．我々はアセチルコリン負荷試
験において，心表面冠動脈に有意な冠攣縮を認めない
にも関わらず再現性のある胸部症状，虚血性心電図変
化，そして心筋内乳酸産生によって心筋虚血が証明さ
れた症例を微小血管狭心症と診断し，対象となった
198症例中 66症例（33%）が微小血管狭心症を有し
ていた．我々は強力な血管収縮作動作用と血小板凝集
作用を有する血管作動物質であるセロトニンに着目
し，微小血管狭心症患者では血漿セロトニン濃度が有
意に上昇していることを明らかにした11）．また微小血
管障害の臨床的な指標の一つである TIMI frame count

とセロトニンの間にも有意な正の相関関係があること
を明らかにし，さらに血漿セロトニン濃度 9.55 nmol/

L以上は微小血管狭心症の診断に有用であることを示
した．
冠動脈機能異常には心表面冠動脈および冠微小血管

の過収縮反応と拡張障害に大別されるが，これまでこ
れら 2種類の機能異常を同一患者で包括的に評価した
報告はほとんど無い．そこで我々は心臓表面冠動脈に
狭窄や閉塞が見られなかった患者に対し，アセチルコ

図 1.　冠攣縮研究会リスクスコア
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リン負荷試験による心表面冠攣縮と微小血管攣縮など
の過収縮反応の評価，冠血流予備能（Coronary flow 

reserve, CFR）と微小血管抵抗指数（Index of micro-

circulatory resistance, IMR）による拡張障害の評価を
行い，長期予後との関連を検討した12）．合計 187例が
両方の検査を受け，うち 128名（68%）が VSAと診
断された．冠動脈拡張障害の評価としては，CFRの
低下が見られた症例が 66名（35%），IMRの上昇が見
られた症例が 70名（37%）であり，84名（45%）の
症例では冠動脈機能異常のうち 2つ以上を合併してい
た．また冠攣縮性狭心症の有無と IMRの高低から患
者を 4群に分けて長期治療経過を観察したところ，冠
攣縮性狭心症と IMR高値を合併した患者群は他の群
と比較し，不安定狭心症発症や心臓死がより多く発症
した（図 2）．さらに，選択的 Rhoキナーゼ阻害薬で
あるファスジルを冠動脈内に投与すると，VSAと
IMR高値を合併した患者群において IMRが有意に改
善し，VSAと IMR高値の共通の機序として Rhoキナー
ゼの活性化が関与していることが明らかになった．

お わ り に

冠攣縮に関する疫学的検討と，1症例ずつ丁寧にカ
テラボで病態を検討した臨床研究から我々が明らかに
したエビデンスを概説した．現在，我々は冠動脈機能

異常に造詣が深い世界の研究者らと国際共同研究チー
ムを作り，冠微小血管狭心症患者の国際前向き登録研
究を進めている．今後も冠攣縮・冠循環機能異常に関
する新たなエビデンスを世界に向けて発信するべく，
精進を重ねていきたい．
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Keap1-Nrf2 システムによる生体機能制御機構の解明

田　　口　　恵　　子

医学系研究科　医化学分野　准教授

は じ め に

我々は日常さまざまな内因
性・外因性ストレスに曝されて
いる．一方で，それらに対する
防御機能も保持している．これ
までの 30年に及ぶ研究から，
Keap1-Nrf2システムは生体防
御機構のひとつとして，環境化

学物質や活性酸素種による酸化還元バランスの撹乱に
対して防御に働くことが分かってきた．本システムで
は，Keap1タンパク質が酸化ストレスを感知し，転写
因子である Nrf2を活性化して，多くの生体防御遺伝
子群の発現を誘導する．これら分子の発見以来，
Keap1-Nrf2システムに関する論文は指数関数的に増
加しているが，その大半は遺伝子改変マウスが貢献し
ている．マウスは比較的に発生工学の技術が容易で
あったために大きく発展し，様々な病態モデルが作製
されてきた．一方で，マウスは身体が小さいため外科
手術モデルなどに適さなかったり，代謝様式が異なる
ためにヒト病態を再現できない場合がある．昨今のゲ
ノム編集技術の発展により，マウス以外の動物でも遺
伝子改変が容易になったので，新たに遺伝子改変ラッ
トを導入して，Keap1-Nrf2システムの生体機能制御
機構の解析に挑んだ．

1.　Keap1-Nrf2システム

Nrf2は核内において小Maf群因子とヘテロ二量体
を形成して CNC-sMaf結合エレメント（CsMBE）に
特異的に結合する転写因子である1）．Nrf2の下流遺伝
子の産物には，NAD（P）Hキノン酸化還元酵素1（Nqo1）
に代表される解毒代謝酵素や抗酸化酵素が多く含まれ
ているため，Nrf2は生体防御に働く転写因子である
とみなされてきた．Nrf2は通常，Cullin3型ユビキチ
ン E3リガーゼのアダプター分子である Keap1に結合
し，26Sプロテアソームにより細胞質において分解さ
れる．そのため，定常状態では Nrf2の活性は低く保

たれ，その機能は最小限に抑えられている．この
Keap1-Nrf2システムの特徴は，Keap1が酸化ストレ
スセンサー分子として機能して Nrf2の活性を制御す
る点にある．つまり，Keap1が有する反応性の高いシ
ステイン残基が親電子性物質や酸化ストレスを感知し
て，Keap1-Nrf2結合が減弱すると，分解を免れた
Nrf2タンパク質が安定化して核内に蓄積する．これ
により Nrf2は転写因子として下流遺伝子の発現を誘
導して，生体防御機能を発揮する．親電子性物質や酸
化ストレスによる Nrf2の活性は一過的で，次第に定
常状態へ戻る．一方で，Keap1や Nrf2の体性変異2）

や Keap1-Nrf2結合の阻害タンパク質3）が異常に蓄積
した多くのがん細胞では，Nrf2が恒常的に活性化し
て，がんの生育促進に寄与することが分かってきた4）．

2.　Nrf2欠失ラット : マウスでは解析 
できなかった肝毒性モデルの適用

まず初めに，ゲノム編集技術を用いて Nrf2欠失ラッ
トを作出した．Nrf2誘導剤を投与した野生型ラット
では核内に Nrf2が蓄積し，下流の遺伝子の発現が上
昇するが，Nrf2欠失ラットではこの応答が見られな
い5）．マウスと同様に，ラットにおいても定常状態に
おける Nrf2欠失は，生存には大きな影響を与えずに
生育した．このような Nrf2に関する制御機構ははす
でにマウスで示されている結果と一致した．
ところで，アフラトキシン B1（AFB1）は食品に付

着したカビが産生する毒物で，ヒトの体内で代謝され
たエポキシド体が DNAに結合して遺伝子変異を引き
起こし，肝臓がんを引き起こす．AFB1の解毒代謝経
路には，主にグルタチオン S-転移酵素群（GST）と
アルド-ケト還元酵素群（AKR）が関与する．マウス
では GSTが高発現しているために AFB1の解毒代謝
が促進され，ヒトの肝臓がんを再現することができな
い．そのため，AFB1肝臓がんモデルにはマウスでは
なくラットが用いられてきた．そこで，Nrf2欠失ラッ
トを用いて，マウスでは検証できない AFB1の解毒代
謝における Nrf2の関与を調べた．Nrf2欠失ラットは
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AFB1に対して脆弱で，野生型ラットでは毒性を発揮
しない低濃度の AFB1に対して致死性を示した5）．
さらに，古典的な Solt-Farber肝臓がんモデルを改

変した，発がんイニシエーター物質ジエチルニトロサ
ミンとコリン-メチオニン欠乏食のモデルを Nrf2欠失
ラットに適用して，肝臓がんにおける Nrf2の関与を
調べた6）．この実験モデルでは，GSTP1や γ-グルタミ
ル転移酵素（GGT）を前がん病変マーカーとしてよ
く利用する．GSTP1や GGTは Nrf2の標的遺伝子産
物であるため，Nrf2欠失ラットではがんは形成され
ないのか，もしくは Nrf2欠失ラットではがんが形成
されやすいのか，2つの仮説が考えられた．実験して
みると，Nrf2欠失ラットでは GSTP1陽性の前がん病
変は検出されず，野生型ラットではみられない線維化
や肝再生を伴う肝硬変様の病態を示した．Nrf2欠失
細胞は AFB1による毒性に対して脆弱で生存できな
い．がんを形成するためには Nrf2を活性化させて環
境に適応することが重要であると言えるだろう．

3.　Keap1欠失ラット : マウスでは顕在化 
しなかった新たな表現型の発見

Nrf2欠失ラットに続いて作出した Keap1欠失（K0）
ラットは，Keap1欠失マウスでは顕在化しなかった黄
疸の症状を示し，生後直後に死亡した．0日齢の肝臓
を調べてみると，驚くことに肝内胆管がまったく形成
されていなかった．Keap1欠失による Nrf2の活性化
がその原因であることを示すために，Keap1と Nrf2

の二重欠失（Keap1–/– : : Nrf2–/– ; K0N0）ラットを作出
してみると，K0ラットの表現型は回避できた．しかし，
Nrf2が部分活性化した，Keap1欠失と Nrf2ヘテロ二
重欠失（Keap1–/– : : Nrf2+/– ; K0N1）ラットの半数は 1

週齢のうちに黄疸を呈して死亡した．よって，K0ラッ
トにおける黄疸は Nrf2の活性化に依存することを強
く示唆している．また，K0マウスには黄疸の症状は
ないので，ラットに特徴的な表現型である．
さらに，授乳期の致死を回避した K0N1ラットは少
なくとも 30週齢まで生育したが，離乳前には成長遅
延が明らかであった．8週齢までに，K0N1ラットの
肝臓は門脈周囲に肝内胆管の増生や肝細胞の傷害が見
られ，顕著な多飲と多尿で腎盂の拡張が観察された．
K0N0ラットでは野生型と同様に正常なので，K0N1

ラットにおける Nrf2の活性化は，K0ラットに比べて
半減しているが，肝臓だけではなく腎臓にも傷害をも
たらすことが明らかとなった．Nrf2の活性化がなぜ
このような病態をもたらしたのか，また，肝臓や腎臓

以外の臓器には影響を与えないのか今後調べる予定で
ある．

お わ り に

ヒト疾患を対象とした Nrf2誘導剤として，多発性
硬化症に Tecfidera（ジメチルフマル酸）が処方され
ており，バルドキソロンメチル（CDDO-Me）は日本
で慢性腎臓病を対象に臨床試験中である．このように
Nrf2誘導剤の開発も進み，臨床応用されているが，
その薬効メカニズムは未解明の点も多い．より安全で
効果の高い Nrf2誘導剤の開発に，我々が作出した
Keap1欠失や Nrf2欠失マウス／ラットの利用が有効
であると期待する．今後は本ラット系を用いて新たな
Nrf2の制御分子機構の解明に取り組む．本研究は，
Keap1-Nrf2システムの分子メカニズムの解明に貢献
し，分子標的薬の臨床応用に大きく貢献するものと期
待される．
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肺構成細胞及び細胞外小胞の単離解析から迫る 
難治性呼吸器疾患の病態解明

山　　田　　充　　啓

東北大学病院　呼吸器内科　講師

は じ め に

肺はガス交換を目的に発達し
た器官であり，液相と空気層の
ガス交換を可能にするため，気
道を細かく分岐させ，肺胞とい
う構造を中心に形成されてい
る．肺胞は上皮・内皮・間葉系
細胞が基本構造を成し，さらに

肺胞マクロファージなどの骨髄由来細胞が肺胞内に存
在している．これまで，モデル動物やヒト疾患肺にお
ける遺伝子や蛋白の発現動態を解析は，全肺組織を用
いた解析報告が主流であったが，実際の病態では，個々
の細胞種の役割＆反応が異なることが予想され，全肺
を用いた解析ではその複雑な反応を個別に解析するこ
とができず，実際に病態解明につながっていない状況
があった．この状況を打開するために本研究では，肺
を構成する多様な細胞を単離し，個々の細胞種の動態
を解析する必要があると考え，モデル動物及びヒト疾
患肺での細胞種ごとの分離法を確立し，個々の細胞種
の遺伝子・蛋白発現解析による難治性呼吸器疾患の病
態解明を目的とした（図 1）．本稿では本研究による，
慢性閉塞性肺疾患（COPD），急性呼吸窮迫症候群
（ARDS）等の難治性呼吸器疾患の病態解明につなが
る成果について，3つの項目に分け概説する．

急性肺損傷後の肺修復における 
骨髄由来細胞の役割解明

肺胞は，効率的なガス交換と同時に，大気と直接交
通していることから，血管系と肺胞腔の間のバリア機
能を両立した構造になっており，その複雑さゆえ，再
生能力の低い臓器と考えられていた．しかしながら，
動物実験等の結果により，一見静的に見える肺も常に
動的に反応して変化していることが示唆されるように
なり，肺は気道から恒常的に侵入する，大気汚染物質

やタバコ煙，微生物による刺激暴露による，損傷を受
けており，その恒常性を維持するためには速やかな損
傷修復が行われていると考えられるようになってい
た．我々は，この肺の損傷修復のメカニズムを明らか
にするため，骨髄由来細胞に着目した．骨髄由来細胞
は本来肺傷害を惹起する細胞であるが，骨髄由来間葉
系細胞の多分化能など組織修復能が注目されていた．
そこで，我々は GFP陽性骨髄キメラマウスを作成，
LPS肺損傷モデルにて解析し，骨髄由来細胞を放射線
照射にて抑制すると傷害後の修復不全が生じることを
発見した1）．また骨髄由来血管内皮前駆細胞（EPC）
に着目し解析した結果，肺炎急性期患者の血中 EPC

数は増加し，血中に動員される EPC数が少ない群は
修復遅延が認められた2）．以上の成果は骨髄由来細胞
が肺組織修復に必要であることを明らかにし，骨髄由
来細胞を用いた細胞治療の可能性を示す根拠となっ
た．

急性肺損傷・細菌性肺炎における 
IFN-γ, SDF-1の役割解明

我々は，急性肺傷害，細菌性肺炎における，傷害の
メカニズムの解析も進めた．IFN-γは細胞性免疫に重
要な因子であるが，急性肺損傷・細菌性肺炎における
IFN-γの役割は不明であった．候補者は，IFN-γ欠損
マウスを用いて，高濃度酸素誘発肺損傷の増悪に
IFN-γが関与していることを解明した3）．また，急性
肺損傷時の肺好中球動員の解析を行い，SDF-1/

CXCR4シグナルが好中球の遊走，集積，生存を促進
することを明らかにした4）．さらに本研究を留学中に
発展させ，細菌性肺炎において好中球が IFN-γを産生
し neutrophil extracellular trapsの産生促進を介して感
染防御に寄与していることを解明した5）．



40 第 402回東北医学会例会

肺細胞の単離技術確立と肺細胞及び細胞外小胞 
動態解析による呼吸器疾患病態の解明

我々は，さらに，慢性閉塞性肺疾患（COPD）や喘息，
肺線維症といったより難解な病態を解析するため，モ
デル動物やヒト疾患肺における，遺伝子や蛋白の発現
動態を解析することを試みた．我々はまず，フローサ
イトメトリーによるマウス及びヒトにおける，独自の
肺上皮・内皮・間葉系細胞の単離技術を確立した（図
2）6,7）．確立した肺細胞分離技術を用い，まず難治性
肺疾患の一つである肺線維症の病態をモデル動物及び
ヒト肺線維症患者由来の肺を用いて解析を行った．肺
線維症モデル肺及び IPF患者肺にて II型肺胞上皮細
胞の miR-200cの減少と miR-21の増加を認め，両
microRNAが上皮間葉移行に関与していることを明ら
かにした6）．COPDについては，抗老化液性因子であ
る GDF11が，気道上皮細胞及び肺線維芽細胞にて低
下しており，モデル動物における解析も含め，この
GDF11の産生減少が COPDにおける，肺構築細胞に
おける細胞老化と老化関連炎症に関与することが明ら
かになった8）．また気道基底細胞に発現している Axl

受容体チロシンキナーゼがアポトーシス細胞を認識し，
気道上皮細胞の増殖，過形成に関与していることを明
らかとなった9）．以上の結果も含め，肺実質細胞の単離
技術を用いた研究手法によりにより難治性呼吸器疾患
の解明と新規治療標的分子の抽出が進捗した10-13）．
さらに，個々の細胞だけではなく，個々の細胞種よ

り放出される細胞外小胞に着目し，病態の解明，そし
て新規バイオマーカーの同定を試みました．細胞外小
胞は種々の細胞より放出された脂質 2重膜に包まれた
小胞である．細胞外小胞はサイズ，構成成分及び生成
過程に基づいて分類されており，主な集団としてエク
ソソーム，マイクロパーティクル，アポトーシス小体
が存在している．近年，細胞外小胞は新たな細胞間コ
ミュニケーションツールとして注目を集めており，各
種疾患病態への関与が示唆されていた．我々は肺線維
症モデルマウス及びヒト特発性線維症患者血清を解析
し，血清エクソソーム miR-21-5pは特発性肺線維症
で上昇しており，かつ，その発現レベルは予後マーカー
となることを明らかにした14）．我々はさらに，細胞傷
害時に細胞膜表面より出芽する細胞外小胞マイクロ
パーティクルにも注目し，肺血管内皮細胞，ARDSマ
ウスモデル，ARDSを発症した敗血症患者の解析を進
めた結果，肺血管内皮由来マイクロパーティクルがア
ンギオテンシン変換酵素陽性であり，が肺毛細血管内
皮傷害を反映し ARDSの診断，発症予測マーカーと
なることを明らかにした（図 3） 15）．

お わ り に

以上のように，本研究により，独自の肺細胞の単離
技術確立による細胞及び細胞外小胞の遺伝子発現及び
動態解析により，難治性肺疾患の病態解明及び病態
マーカーの確立につながる成果を得た．今回の成果・

図 1.　肺構成細胞の単離解析と難治性呼吸器疾患の病態解明
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限界をふまえ，今後の展開について最後に述べる．細
胞種特異的分離法の確立により，個々の細胞種の発現
解析，オミックス解析は可能になった．しかしながら，
臓器全体を視点に考えれば，実際の病態は多様な細胞
腫が複合的に相互作用し病態を形成しており，病態に
関する複合的なシグナル経路を単一細胞種レベルの解
析により解明することは困難である．その問題を克服

するには，バイオインフォマティクスの技術も利用し，
病態に関与する遺伝子，分子群の相互作用を系統化し，
相互作用アトラスを構築することが必要と考えられる
（図 4）．さらには，細胞間相互作用を加味した病態関
連分子の解明の後，疾患コホートによる検証を行い，
さらに確証が取れた分子に関しては，創薬のターゲッ
トとして臨床応用を追求し，難治性肺疾患への治療法

図 2.　肺上皮・内皮・間葉系細胞の単離

図 3.　血清 ACE陽性 EMPによる敗血症患者の ARDS発症予測
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進歩につなげたいと考える．今後，本成果をもとに，
さらなる病態の解明と同時に，診断・治療法の開発を
念頭にした研究を進めていく所存である．
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iPS 細胞を用いた筋萎縮性側索硬化症の軸索病態の解明

秋　　山　　徹　　也

東北大学東北メディカル・メガバンク機構　神経内科学分野

は じ め に

筋萎縮性側索硬化症（ALS）
は，選択的な運動ニューロン障
害により発症から 3年程度で呼
吸不全を呈する脳神経内科領域
における代表的な難病で，病態
解明・治療法開発が切に望まれ
ている．ALSのうち約 10%が

家族性（遺伝性）で 20以上の原因遺伝子が発見され
ているが，病態は未解明で根本的治療法は存在しない．
ALSでは神経細胞に特徴的な構造である「軸索」（遠位）
から変性が始まり，「Dying Back」により細胞死（近位）
に至ることが知られており，軸索病態は，ALSの初
期病態解明の糸口として注目されてきた．しかし，患
者の病変組織の生検（神経生検）は困難で，運動ニュー
ロンは増殖能を欠くことから，培養細胞よる実験も困
難であった．近年の人工多能性幹細胞（iPS細胞）の
発見は，患者由来の目的細胞（運動ニューロンなど）
を大量に培養することを可能とし，ALSなどの神経
変性疾患研究のブレークスルーとなった．さらに，工
学技術の発展から，マイクロ流体デバイスと呼ばれる
軸索のみを分離可能なデバイスの発達も合わさり，軸
索に特化した解析も可能となりつつある．今回，iPS

細胞とマイクロ流体デバイスを組み合わせることで
ALSにおける軸索形態異常を明らかにしており，そ
の内容を紹介する．

軸索病態解明のため，FUS変異 ALS患者由来
iPS細胞を用いた

原因遺伝子変異が明らかとなっている家族性 ALS

は病態解明のために重要である．東北大学神経内科で
は長年にわたり家族性 ALSの家系を集積・遺伝子解
析を行っており，fused in sarcoma（FUS）が日本人の
家族性 ALSの原因遺伝子の 2番目に多いこと，若年 /

頸髄領域の発症が多く罹病期間が短いという臨床遺伝

学的な特徴を見出してきた1,2）．FUSは世界的にも主
要な ALS原因遺伝子として知られ，ALSの病態とし
て注目される RNA代謝や異常凝集蛋白に関わること
が知られる．さらに，FUSは RNA結合能を介した軸
索での物質輸送や局所翻訳を担っており，軸索病態に
注目する上で FUSに注目することは重要である．そ
こで慶應義塾大学生理学教室（岡野研）との共同研究
により，当科で見出した FUSに変異を持つ家族性
ALS患者より iPS細胞を樹立し，病態解析を行った3）．
その過程で，ALS患者由来の運動ニューロンでは，
神経細胞死の前に神経突起長が短縮するという病理学
的特徴を反映した細胞表現型を見出した．さらに，こ
のような細胞表現型を指標とし，薬剤スクリーニング
による新規治療候補薬の同定してきた．しかし，軸索
から変性が始まる機序は未解明であった4）．そこで，
同研究室で培った技術を元に東北大学での iPS細胞を
用いた研究基盤を立ち上げ，軸索に注目した病態解明
を推進することとした．

ALSの運動ニューロンでは Fos-Bを介して軸索
の分岐が増えるという新規病態を見出した

神経細胞を培養し，単細胞の状態で細胞をプレート
上に播種すると，神経突起はランダムに，複数の神経
突起を伸長するため，単一の「軸索」を同定すること
は困難である．また，iPS細胞を分化誘導しても，運
動ニューロンの誘導効率は 70%程度であり，他の神
経細胞や，神経以外の細胞の混入が避けられない．そ
こで，運動ニューロン特異的なプロモーター（Hb9）
下に蛍光蛋白を発現するレンチウイルス，及び培養方
法を工夫し，運動ニューロンのみの軸索末端を観察可
能な培養系を構築した．この方法を用いて健常者及び
ALS患者由来運動ニューロンの軸索末端を観察した
ところ，ALS患者由来運動ニューロンにおいては軸
索の分岐が増えているという新規細胞表現型を同定し
た（図）．
さらに，FUS変異を有する運動ニューロンで軸索
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の分岐が増える機序を解明するため，FUSが RNA代
謝に関わることに注目し，軸索の RNAの変動を網羅
的に解析することとした．軸索のみを回収するため，
Nerve organoid deviceと呼ばれる，目視でも確認可能
な軸索の束を作成できるマイクロ流体デバイスを用い
て培養を行った．健常者及び FUS変異を有する iPS

細胞由来運動ニューロンを，同デバイスを用いて培養
し，軸索を回収，RNAシーケンスを組み合わせて軸
索の RNA変動を解析し，軸索形態異常に関連する因
子として Fos-Bを同定した．Fos-Bを人工的に発現さ
せると，健常な iPS細胞由来の運動ニューロンだけで
なく，ゼブラフィッシュの運動ニューロン軸索も異常
に分岐することから，生体内における Fos-Bの機能の
重要性も示した．また Fos-Bの抑制により，FUS変
異を有する運動ニューロン軸索の形態を改善できるこ
とを示し，新規治療標的としての可能性を見出した
（図）．
さらに，このような軸索形態異常，Fos-Bの増加を，

FUS以外の ALS原因変異を有する iPS細胞由来運動
ニューロン及び孤発性 ALS患者由来の患者剖検切片
を用いて確認した．その結果，TARDBP，SOD1変異
を有する iPS細胞由来運動ニューロンでも軸索の分岐
が増加していること，孤発性 ALS患者剖検切片にお
いて，Fos-B蛋白が神経細胞に異常蓄積していること
を見出した．このことから，軸索形態異常及び Fos-B

の増加は FUS変異に限らず，ALSに共通する病態で
ある可能性を見出した．

ま　と　め

以上のように，FUS変異 ALSにおける臨床遺伝学
的特徴という臨床的な側面，及び iPS細胞を用いた
ALSの病態解明を通じ，ALSの治療候補薬の同定・
軸索形態異常という新規病態の報告を行ってきた．
ALSでは軸索輸送の機能障害が病態と関わっている
という仮説もあり，現在軸索形態異常と軸索輸送障害
との関連性の解明や，動物モデルを用いた新規治療薬
の可能性の追求を継続している．
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迷走神経 ─ マクロファージ ─ 肝細胞連関による 
肝臓再生メカニズムの解明

井　　泉　　知　　仁

東北大学病院　糖尿病代謝科

は じ め に

生体がその需要に応じた臓器・
組織量を確保することは恒常性
維持にとって極めて重要である
が，その調節機構は十分に解明
されていない．当研究室では，
肥満時に起こる代償性膵 β細胞
増殖に着目して研究を進め，肝

臓 ─ 内臓神経求心路 ─ 中枢神経 ─ 迷走神経遠心路を
介して膵 β細胞増殖が誘導されることを見出した1,2）．こ
の迷走神経シグナルによる細胞増殖が生体の恒常性維
持の鍵を握っている可能性を考え，他臓器での検討を
着想した．肝臓は再生能が旺盛な臓器として知られて
おり，ヒト，げっ歯類含めて肝臓部分切除後に速やか
な肝細胞増殖が誘導されるが，げっ歯類で肝臓に分布
する迷走神経を切断しておくと早期の肝細胞増殖が強
く抑制されると報告されていた．しかしその詳細な分
子機序は不明であった．今回，そのメカニズムの検討
を行い，肝臓切除後には迷走神経 ─ マクロファー
ジ ─ 肝細胞連関による再生が起こることを明らかに
したので，その研究内容を紹介する．

迷走神経シグナルによる速やかな肝臓再生は， 
個体生存に重要である

まずマウスに対して 70%肝臓部分切除と肝臓に分
布する迷走神経の切断を同時に行ったところ，術後早
期の肝細胞増殖が顕著に抑制され，同時に術後 3日以
内という急性期の死亡率が増加していた．この結果は
早期の肝細胞増殖による肝臓再生が術後の個体生存に
重要であり，そこに迷走神経シグナルが深く関与して
いることを示唆するものであった．

肝臓切除後に迷走神経シグナルにより肝臓での
FoxM1経路が活性化する

次に，迷走神経シグナルによる肝細胞増殖の分子メ
カニズムの解明を進めた．当研究室では以前に，迷走
神経シグナルにより膵島で Forkhead box M1（FoxM1）
経路が活性化することで膵 β細胞増殖が誘導されるこ
とを見出しており，さらに他研究室の報告により肝臓
切除後の肝細胞増殖には，膵 β細胞と同様に FoxM1

経路が重要であることが既に知られていた．そこで肝
臓部分切除＋迷走神経切断後の肝臓での FoxM1とそ
の標的遺伝子の発現を見たところ，本来強く誘導され
るこれらの遺伝子の発現が迷走神経切断により高度に
抑制されていた．また，補充実験としてアデノウイル
スベクターを用いで肝細胞に FoxM1遺伝子を強制発
現させた状態のマウスに肝臓部分切除と迷走神経切断
を行ったところ，迷走神経切断による肝細胞増殖抑制
効果，死亡率の上昇はいずれも消失した．以上より，
迷走神経シグナルは FoxM1依存性に肝細胞増殖を誘
導することで，肝臓切除後の個体生存に寄与している
ことが示された．

迷走神経 ─ マクロファージ ─ 肝細胞連関による 
肝臓再生機構

続いて，迷走神経シグナルが肝臓の FoxM1発現を
誘導するメカニズムについて検討した．肝臓に分布す
る迷走神経の末端からはアセチルコリンが主に放出さ
れていることが知られていたため，ムスカリン受容体
拮抗薬であるアトロピンをマウスに全身投与したとこ
ろ，迷走神経切断と同様に肝臓切除後の肝細胞増殖抑
制効果が認められた．しかし肝細胞に対して培養下で
コリン作動薬を作用させても，FoxM1遺伝子の発現
や細胞増殖は誘導されなかった．この結果の解釈とし
て我々は，迷走神経シグナルは肝細胞に対して直接作
用するのではなく，肝臓内の他の細胞が介在している



第 402回東北医学会例会 47

という可能性を考えた．そこで着目したのが肝臓内に
豊富に存在するマクロファージである．インターロイ
キン 6（IL-6）欠損マウスや肝臓内マクロファージ除
去マウスを用いた検討により，肝臓切除後にマクロ
ファージが分泌する IL-6が肝臓再生に重要であるこ
とが既に明らかにされている．この知見に基づき，肝
臓切除後早期の肝臓での IL-6の発現をみたところ，
迷走神経切断やアトロピン全身投与により IL-6の発
現増加が著明に抑制されていた．また，単離マクロ
ファージに対して培養下でコリン作動薬を作用させる
と，ムスカリン受容体シグナル依存性に IL-6遺伝子
の発現が誘導された一方，IL-6が単離肝細胞に対し
て FoxM1依存性に増殖を誘導することも明らかに
なった．さらに，IL-6中和抗体を投与したマウスで
は肝臓切除後の肝臓での FoxM1発現が抑制され，肝
臓のマクロファージを除去したマウスでは迷走神経切
断と同様に IL-6，FoxM1の発現低下を伴い肝細胞増
殖が抑制されており，このマウスでは迷走神経切断に
よる更なる増殖抑制効果は認めなかった．これらの結
果は，肝臓切除後の迷走神経シグナルは肝臓内のマク
ロファージを主要なターゲットとしていることが示す
ものであり，肝臓切除後には迷走神経-マクロファー
ジ-肝細胞連関により肝細胞増殖が誘導されることが
明らかになった3）．

お わ り に

なぜ肝臓再生において，迷走神経シグナルがこのよ
うな多段階を経る必要があるのかについては，肝臓内
の迷走神経の分布に一つの理由があると考えられる．
肝臓に到達した迷走神経は門脈とともに肝門部から侵
入するが，その分布は門脈域までに留まり肝実質深く
までは分布していない．しかし，肝臓切除という重大
な侵襲に対しては残された肝臓全体の肝細胞が速やか

に増殖することで回復を図ることが個体生存に重要で
ある．そのため肝臓内の類洞壁に豊富に存在するマク
ロファージを介在させることで，限局する迷走神経線
維からのシグナルを肝臓全体に有効に伝達するという
増幅機構が，この迷走神経-マクロファージ-肝細胞連
関という多段階メカニズムの生物学的意義ではないか
と想定している．さらに本研究の成果は本稿の冒頭に
記載した膵 β細胞増殖機構と合わせて，迷走神経シグ
ナルが生体内の本来の位置で細胞増殖を誘導して臓器
の機能を維持し，恒常性維持に積極的に関与している
ことを示すと同時に，どのように臓器の量が調整され
ているかという生物学における本質的な問いの解明に
資するものと期待される．
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TNF受容体型補助刺激分子による炎症性免疫疾患の 
発症制御機構の解明
奥　　山　　祐　　子

東北大学大学院医学系研究科　病理病態学講座免疫学分野　助教

は じ め に

抗原特異的な獲得免疫系にお
いて T細胞は抗原提示細胞か
らの特異的抗原刺激を T細胞
受容体で受容し活性化する．こ
の TCRシグナルを補助するシ
グナルとして，さまざまな補助
刺激分子が存在する．CD28な

ど，抗原提示細胞に発現するそれぞれに対応するリガ
ンドを介し TCRシグナルを促進する促進性受容体と，
PD-1，CTLA4などの抑制性の受容体がある．なかで
も TNF受容体ファミリーに属する分子の多くは促進
型で，その下流ではアダプタータンパク TRAFを介
しMAPK，AKT，NF-κBなどのシグナル経路が作用
する．当研究室では，TNF受容体型補助刺激分子の
これまでの概念に留まらない新規機能制御機構につい
て多くの成果を挙げてきた1,2）．今回，OX40と GITR

に着目した二つの研究を行ったので，その研究内容を
紹介する．

IQGAP1による OX40シグナル抑制を 
介した T細胞活性化制御

OX40は，とくにエフェクター T細胞に発現し，抗
原提示細胞上の OX40Lからの刺激により T細胞の増
殖，生存維持，記憶 T細胞の形成に作用し，さまざ
まな炎症性疾患に関与する．まず，マススペクトロメ
トリー解析による OX40シグナルの新規制御因子の探
索より，候補分子 IQGAP1が同定された．実際に
OX40L刺激依存的に IQGAP1が OX40に会合するこ
とを確認した．IQGAP1は高分子の足場タンパク質と
して多くのタンパク質と相互作用し，細胞活動のさま
ざまな機能に関与する．そこで本研究は，IQGAP1に
よる補助刺激シグナル制御機構を明らかにすることを
目的とし，研究を行った．
はじめに，Iqgap1欠損マウス脾臓由来 CD4+ T細胞

を in vitroで解析した結果，TCR刺激依存的な細胞増
殖，エフェクターサイトカイン IFN-γ，IL-17Aの産
生は抗 OX40アゴニスト抗体共刺激により増強し，い
ずれも Iqgap1欠損 T細胞で有意に亢進した．さらに
OX40下流のアダプター分子 TRAF2を欠損した T細
胞株において OX40と IQGAP1の相互作用が減弱した
ことから，TRAF2を介した結合が示唆され，なかで
も TRAF2のリングドメイン領域が結合に寄与するこ
とがわかった．また，Iqgap1欠損 T細胞株において
認められる OX40L刺激依存的な IL-2サイトカイン産
生の亢進は，IQGAP1の C末端側領域の発現導入によ
り抑制された．以上より，IQGAP1の C末端領域が
OX40刺激依存的な T細胞応答を抑制することが明ら
かとなった．
次に，T細胞依存的な自己免疫疾患である多発性硬

化症のマウス病態モデル EAE （Experimental Autoim-

mune Encephalomyelitis）を用い，生体内における機
能評価を行った．Iqgap1欠損 CD4+ T細胞移入群にお
いて野生型 T細胞移入群と比較してミエリン抗原の
免疫により誘発される EAEの発症が顕著に増悪し，
患部中枢神経組織に浸潤する IFN-γ，IL-17産生ドナー
T細胞が増加した．さらに，この EAEモデルにおい
て抗 OX40L阻害抗体を投与した結果，Iqgap1欠損 T

細胞による EAEの増悪が抑制されたことから，
IQGAP1は OX40シグナルの阻害を介して EAEを抑
制していることが示唆された．
以上より，IQGAP1は OX40L刺激依存的に OX40

と会合し，細胞増殖，サイトカイン産生を阻害するこ
とで，T細胞依存的な自己免疫疾患の発症を抑制する
ことが明らかとなった（図 1）3）．

GITRシグナルによる 2型自然リンパ球の活性化
を介したアレルギー性肺炎症発症制御

自然リンパ球（ILC）は，T細胞，B細胞と共通の
リンパ球系前駆細胞から分化し，自然免疫系を担細胞
集団である．獲得免疫系を担う T細胞とは異なり，
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抗原受容体を持たず，様々な末梢組織に常在し，早期
炎症反応，生体防御に重要な役割を担う．ILCは，大
きく 3つに分類され，なかでも肺や皮膚に存在する 2

型 ILC （ILC2）は，アレルギー性気管支喘息，アトピー
性皮膚炎等の病態形成に関与する．肺組織においてア
レルゲンの感作，細菌感染により肺上皮細胞が傷害さ
れると IL-33が分泌される．ILC2は IL-33に応答し
IL-2，IL-9を産生し，さらに Th2サイトカイン IL-5，
IL-13を分泌することで，上皮の粘液産生，好酸球浸
潤を誘導し，アレルギー性呼吸器炎症が誘発される．

GITR （Glucocorticoid induced TNF-receptor）は TNF

受容体型 T細胞補助刺激分子の一つで，GITR-Lとの
相互作用により TCRシグナルを増強し，T細胞の活
性化，生存に寄与する．まず我々はマウス肺組織の
ILC2にGITRが高く発現することを確認した．そこで，
アレルギー性肺炎症における GITRによる ILC2の活
性化制御機構を明らかにすることを目的とし，研究を
行った．
はじめに，Gitr欠損マウスにおいてシステインプロ
テアーゼであるパパイン経鼻投与により誘発される肺
炎症モデルについて検討した結果，パパイン投与後の
肺組織中の ILC2細胞数，肺胞洗浄液中の好酸球数，
IL-5産生量，および肺上皮細胞の粘液産生がいずれ
も Gitr欠損マウスにおいて顕著に減少し，肺炎症の
減弱が認められた．GITRは ILC以外に T細胞などに
高発現するため，次に，T細胞，B細胞を欠損した
Rag2欠損 Gitr欠損マウスにおいて，IL-33の気管内

投与による肺炎症について検討した．その結果，
IL-33投与後 Rag2欠損 Gitr欠損マウスにおいて Rag2

欠損マウスと比較して各炎症所見がいずれも顕著に減
少し，肺炎症の減弱が認められ，ILC2細胞内に発現
する GITRが肺炎症を増悪させることが示唆された．
次に，ILC2におけるGITR作用機序を解明するため，

野生型および Gitr欠損マウス肺組織由来 ILC2を精製
し，in vitroでサイトカイン刺激を行った．IL-33刺激
により誘導される IL-5，IL-13産生，IL-9遺伝子発現
は抗 GITRアゴニスト抗体共刺激により顕著に増強し
た．各サイトカインの関係性を検証した結果，抗
IL-9中和抗体の添加により GITR依存的な IL-5，
IL-13産生が抑制された．
そこで，IL-33と同時に IL-9を気管内投与し肺炎症

を検討した結果，IL-33単独投与で認められた Gitr欠
損マウスにおける ILC2，好酸球 IL-5産生量の減少は，
いずれも IL-33と IL-9の同時投与により野生型マウ
スと同程度まで回復した．
以上の結果から，GITRは肺組織の ILC2において

IL-33シグナルと協調的に作用し，IL-9の産生とその
オートクライン刺激を介して IL-5，IL-13の産生を亢
進させ，アレルギー性呼吸器炎症を増悪させることが
明らかとなった（図 2）4）．

お わ り に

本研究成果により，TNF受容体型補助刺激分子に
よる新規免疫機能制御機構が明らかとなった．今後こ
れらの機能分子を標的とした自己免疫疾患およびアレ
ルギー疾患の新規治療法への応用が期待される．さら
に現在，アレルギー疾患に関して，アトピー性皮膚炎
および気管支喘息患者の末梢血中 ILCにおける補助
刺激分子の発現と疾患の関連について，研究を進めて

図 1.　IQGAP1による OX40シグナル制御

図 2.　GITRによる ILC2活性化制御機構



50 第 402回東北医学会例会

いる．これらの成果をもとに今後，臨床応用に繋がる
研究を発展させていきたい．
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