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免疫遺伝学分野 
Division of Immunogenetics 

教 授：福井 宣規 

Professor：Yoshinori Fukui, M.D., Ph.D 
 

 免疫系は「自己」と「非自己」を識別し，非自己成分（微生物，変異タンパク質）をす

みやかに生体より排除し，その恒常性を維持するために構築されたシステムである．免疫

系が真に生体にとって有益な監視システムとして機能するには，免疫系独自に進化した細

胞高次機能の存在が不可欠である．例えば，外来異物やアポトーシス細胞の貪食，リンパ

球やマクロファージの遊走，抗原認識といった細胞高次機能は免疫監視機構の根幹をなす

ものであり，それらはいずれも細胞骨格の再構築により巧妙に制御されている．私達はこ

れまでに免疫系特異的に発現する CDMファミリー分子として DOCK2を同定し，この分子が

リンパ球や好中球の遊走や活性化において極めて重要な役割を演じることを明らかにした．

本分野では，DOCK2 及びその関連分子を中心に，各種受容体刺激から細胞骨格再構築に至

るシグナル伝達を解明し，免疫系の発生，分化，構築や機能発現における各シグナル伝達

系の意義を明らかにすると共に，その理解に立脚して，自己免疫疾患，移植片拒絶など現

代医学が抱える難治性疾患の新しい治療法，予防法を開発することを目標とし，研究を進

めている． 

 今年度から，能村卓慈が学術研究員として，新たに研究室に参加した．  

 

Ａ．CDMファミリー分子を介したシグナル伝達機構の解明とその機能解析 

突然変異体を用いた遺伝学的解析より，Caenorhabditis elegans（線虫）において生殖巣

の形成に重要な遠端細胞（distal tip cell）の移動に関与するいくつかの分子が同定され

ている．CED-5もその１つであり，ヒトにおける DOCK180および Drosophila melanogaster 

（ショウジョウバエ）における Myoblast City（MBC）と相同性を示すことより，これらの

分子は現在その頭文字をとって CDMファミリー分子とよばれている．これら分子はいずれ

も Racの上流で機能することで細胞骨格の再構築に関与すると考えられており，細胞運動

以外にも CED-5 はアポトーシス細胞の貪食，MBC は筋芽細胞の融合といった種々の細胞機

能制御に関与することが知られている．私達は，マウス胸腺 cDNA ライブラリーよりこの

CDM ファミリーに属する新しい遺伝子として DOCK2 を単離し，ノックアウトマウスを作製

することで，この分子が Rac活性化を介してリンパ球の遊走および免疫シナプス形成を制

御することを明らかにすると同時に (Nature 412:826-831, 2001; Immunity 19:119-129, 

2003; Immunity 21: 429-441, 2004)，その欠損によりアロ移植心臓の長期生着が可能にな

ることを実証し（J. Exp. Med. 22:1121-1130, 2005），その低分子阻害剤として CPYPPを

開発した (Chem. Biol. 19:488-497, 2012)．また，DOCK2が好中球の遊走や活性酸素産生
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において重要な役割を演じること実証すると共に (J. Cell Biol. 174:647-652, 2006; 

Science 324:384-387, 2009)，アレルギー反応や形質細胞様樹状細胞による I型インター

フェロン産生の制御分子として機能することを明らかにした (Nature Immunol. 

8:1067-1075, 2007; J. Exp. Med. 207:721-730, 2010)．哺乳類において，全部で 11種類

の DOCKファミリー分子が発現しているおり，これらはその構造や低分子量 Gタンパク質に

対する特異性から 4群に分類される．以上の知見をふまえ,今年度は以下のような研究を行

った． 

 

ａ．DOCK1とがん細胞の浸潤・転移・生存 

Ras はヒトにおいて最初に同定されたがん遺伝子であり，その変異は，がん全体の３分の

１に及ぶにも関わらず，いまだに有効な治療薬はない．私達は，DOCK1 を発現できないよ

うに遺伝子操作したがん細胞では，Ras に変異があっても，低栄養条件下での生存性およ

び浸潤能が著しく低下することを見いだし，DOCK1 の選択的阻害剤として TBOPP を開発し

た（Cell Rep. 19:969, 2017）．TBOPPは，DOCK2の機能を阻害することなく，DOCK1に依存

したがん細胞の浸潤やマクロピノサイトーシス，低グルタミン環境下での生存応答をブロ

ックした．さらに，TBOPP をマウスに投与すると，変異 Ras を有するがん細胞の増殖およ

び転移が抑制できることから，TBOPP は変異 Ras を有するがんを治療するための新たな創

薬リードになると期待される．この知見を基に，親和性や親水性の向上を目指した最適化

を実施し，生化学的および機能的スクリーニングを行った結果，TBOPP より薬効の優れた

化合物を新たに開発することに成功した．これらの化合物は，TBOPP よりさらに低い濃度

で，マウスに移植したがん細胞株の増殖を抑制した． 

 

ｂ．DOCK2と免疫特権  

免疫応答は生体にとって感染に対する必須の防御機構であるが，過剰な免疫応答は，正常

組織を攻撃するリスクをもはらんでいる．このため，生体には免疫監視機構が発動しにく

い組織や空間が存在しており，これらを「免疫特権部位」と呼ぶ．眼もその一つであり，

これまでにいくつかのタンパク質が免疫回避に働くことが報告されているが，その詳細は

依然として不明である．DOCK2 は，主に免疫細胞に発現する Rac 特異的なグアニンヌクレ

オチド交換因子（GEF）である．DOCK2は白血球の活性化と遊走に不可欠な分子で，免疫監

視に重要な役割を演じており，その変異はヒトにおいて重篤な免疫不全症を引き起こす．

私達は，DOCK2 を介した Rac の活性化と白血球の遊走が，コレステロール硫酸（CS）によ

って効果的に阻害されるが，コレステロールやその他の硫酸化ステロイドによっては阻害

されないことを見出した．CSは DOCK2の触媒ドメインに結合し，その Rac GEF活性を抑制

した．質量分析を用いた定量解析の結果，CSは，涙の油層を形成する脂質を供給するハー

ダー腺（ヒトのマイボーム腺に相当）において，最も大量に産生されることが明らかにな
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った．コレステロールの硫酸化は，硫酸基転移酵素 SULT2B1b を主体とし，一部 SULT2B1a

によっても仲介されるが，これらの酵素は，同一遺伝子から選択的スプライシングによっ

て生成される．私たちは，Sult2b1遺伝子を不活化することにより CSを産生できないよう

にしたマウスでは，紫外線および抗原によって誘導される眼内炎症が増強され，それが，

CSを含有する点眼剤を投与することで抑制されることを示した．したがって，CSは生体内

に初めから存在する天然の DOCK2阻害因子であり，眼における免疫特権環境の形成に寄与

していることが示唆された． 

 

ｃ．DOCK8とアトピー性皮膚炎  

アトピー性皮膚炎は国民の 7～15%が罹患している国民病であり，「痒み」に伴い生活の質

が著しく損なわれることから，その対策は急務となっている．IL-31 は，アトピー性皮膚

炎発症に重要な痒み物質で，主にヘルパーT 細胞から産生されるが，その産生制御機構は

不明であった．私達は，DOCK8 を欠損した患者さんが重篤なアトピー性皮膚炎を発症する

ことに着目し，このタンパク質の機能を解析した．その結果，DOCK8 が発現できないよう

に遺伝子操作したマウスでは，IL-31 の産生が著しく亢進し，重篤な皮膚炎を自然発症す

ることを見いだした．さらにそのメカニズムを詳細に解析したところ，DOCK8 の下流で

EPAS1 が作動し，IL-31 産生を誘導していることを発見した．EPAS1 は ARNT という分子と

協調して低酸素応答を制御することが知られているが，EPAS1 による IL-31 の産生誘導に

ARNTは必要ではなく，別の SP1という分子が関与していた．一方，EPAS1は細胞質から核

に移行して機能するが，DOCK8は MST1という分子を介して，EPAS1の核への移行を抑制し

ていることを突き止めた．このことから，DOCK8の下流で EPAS1が作動し，EPAS1が IL-31

産生に重要な役割を演じることが明らかになった．そこで最後に，ヒトヘルパーT 細胞に

おける EPAS1の重要性につき検討を行った．アトピー性皮膚炎患者さんの血清では，健常

者に比べて IL-31 の濃度が高値であり，患者さんのヘルパーT 細胞を刺激すると，大量の

IL-31が産生される．しかしながら，この IL-31の産生は，EPAS1の発現を抑制することで，

著減した．以上より，EPAS1 およびそれに至る経路は，アトピー性皮膚炎の痒みを根元か

ら断つための新たな創薬標的になることが期待される（Nature Commu. 8:13946, 2017）．

この知見に基づき，本年度は IL-31の産生を阻害する化合物のスクリーニングを実施し，

ヒット化合物を得た．また，IL-31による痒みの誘導・伝達に働く分子を同定する目的で，

DOCK8欠損マウスと野生型マウスから脊髄後根神経節（DRG）を単離し，その遺伝子発現解

析および機能解析を行い，IL-31の感知に働く候補分子を同定した． 

 

Ｂ．Jmjd6の生体機能とその動作原理の解明  

Jmjd6は広義の酸化還元反応を司るタンパク質である. 近年，Jmjd6がタンパク質のリジン

水酸化酵素として機能することが報告されているが, Jmjd6 欠損マウスは生後直後に死ん
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でしまうため, 生体における機能は不明であった．私達は, Jmjd6がないと Aireという免

疫寛容を誘導する役割を持つタンパク質の発現が著しく抑制され，その結果自己免疫疾患

が発症することを見いだした（Nature Commun. 6:8820, 2015）．そこで本年度は，コンデ

ィショナル KOマウスを作製し，Jmjd6を胸腺上皮細胞特異的に欠損したところ，免疫寛容

の形成が破綻し，自己免疫疾患の発症が亢進すること明らかにした．また，新たにがんに

おける Jmjd6の機能的重要性を見出した． 
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脳機能制御学分野 

Division of Neurofunctional Genomics 
教 授：中別府 雄作 

Professor：Yusaku Nakabeppu, D.V.M., D. Sc. 
 

生物にとって，その遺伝情報を担うゲノム DNA を細胞から細胞へ，親から子へと正確

に伝え維持することは最も基本的な生物学的機能であるが，ゲノム DNA やその前駆体

であるヌクレオチドは，酸素呼吸の過程で必然的に発生する活性酸素や生体防御のた

めに生体が能動的に産生する活性酸素によって酸化される危険に常に曝されている．

活性酸素に曝された DNA やヌクレオチドは様々な酸化的化学修飾を受けるが，このよ

うな酸化損傷は修復，除去されないと突然変異を引き起こすことで細胞のがん化の原

因となり，あるいは細胞死を引き起こすことでさまざまな変性疾患の原因となる． 

 本分野では，活性酸素による非増殖性細胞の障害として「脳・神経細胞死」に，ま

た増殖性細胞の障害として「突然変異と発がん」，さらに「神経新生の異常」に注目し

て「活性酸素によるゲノム障害とその防御機構」の解明を目指している．神経細胞は

その個体の生涯を通して生存し機能する必要があるが，分裂能を欠くため加齢に伴う

活性酸素等による障害により変性脱落する運命にある．そのため成体においても神経

幹細胞からの新たな神経細胞の供給など神経回路網を保持する機構が幾重にも用意さ

れていると考えられる．成体脳における神経新生は脳虚血や神経興奮毒性などに伴い

脳障害が引き起こされた際に著しく亢進する．さらに本分野では，脳における酸化ス

トレス応答遺伝子として前初期遺伝子群の Jun，Fos ファミリー遺伝子とその下流で発

現が制御される遺伝子群に注目して，「成体脳における脳・神経細胞の運命決定機構」

の制御機構の解明を進めている．これまでの研究成果が認められ，中別府教授が「活

性酸素によるゲノム損傷に起因する機能障害とその防御機構の解明」で 2018 年度日本

遺伝学会木原賞を受賞した． 

 平成 30 年度の人事異動は次の通りであった．5 月に桑野典子が退職し，7 月に古泉

友子が事務補佐員として，12月に高𠮷𠮷𠮷𠮷光がテクニカルスタッフとして勤務を開始した． 

 
Ａ．加齢に伴う酸化塩基 8‐オキソグアニンの雌脳特異的蓄積と性的二形性 

個体の発生過程において胚から出生直後まで，神経前駆細胞は盛んに分裂して増殖

するが，神経細胞に分化成熟すると分裂能を失い，神経ネットワークを構築する．神

経細胞は個体の生涯を通して生存し，機能すると考えられているが，加齢に伴う機能

障害，特に酸化ストレスによって損傷を受け失われることが知られている． 

基本的な脳機能を維持するためには相当なエネルギーが必要であり，そのほとんど

は大量の酸素とグルコースを消費するミトコンドリアにおける酸化的リン酸化によっ
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て供給される．しかしながら，ミトコンドリアの電子伝達系から漏れてくる電子によ

って酸素が還元されると，スーパーオキシドアニオン，過酸化水素またはヒドロキシ

ルラジカルなどの活性酸素が生成される．また，脳では神経細胞の興奮時や炎症時の

グリア細胞が一酸化窒素を生成するため，スーパーオキシドアニオンと反応してより

反応性の高いペルオキシナイトライトなどが生成される．このように，脳は正常な脳

機能を維持する過程で生成される活性酸素によって自らが障害を受ける危機，すなわ

ち酸化ストレスに常にさらされている．そのため，成体脳では神経回路網を保持する

ために，神経前駆細胞からの新生神経細胞の供給をはじめ複数の防御機構が発達して

いる． 

生体では，スーパーオキシドジスムターゼ（SOD），カタラーゼおよびグルタチオン

ペルオキシダーゼなどの抗酸化酵素を含む一連の防御機構が作用して活性酸素の細胞

毒性を抑えているが，ヒトや動物の脳には老化の過程や病的な状態でさまざまな酸化

された脂質，タンパク質，炭水化物および核酸が蓄積することが明らかになっている．

すべての核酸塩基の中でグアニンが最も酸化されやすく 8-オキソ-7,8-ジヒドログア

ニン（8-オキソグアニン [8-oxoG]）となるが，これはヌクレオチドプールや DNA中に

存在する主要な酸化塩基である．これまでの研究から，アルツハイマー病（AD），パー

キンソン病，ハンチントン病など老化に伴う神経変性疾患患者の脳には 8-oxoG が高度

に蓄積することが知られている． 

 8-oxoG はシトシンに加えてアデニンと塩基対を形成する性質をもつため，ゲノム

DNA に蓄積すると突然変異や細胞死の原因となる．ゲノム DNA 中の 8-oxoGの蓄積を低

いレベルに抑えるために，ヒトを含む哺乳動物の細胞は 2 つの酵素，MutT homolog-1

（MTH1）と OGG1 を備えている．大腸菌 MutT の哺乳類ホモログである MTH1 は，ヌクレ

オチドプール中に生成した 8-オキソ-2'-デオキシグアノシン三リン酸（8-oxo-dGTP）

を 8-oxo-dGMP とピロリン酸に加水分解し，複製の際に DNA に 8-oxo-dGTP が取り込ま

れるのを回避する．8-oxoG DNA グリコシラーゼ活性を有する OGG1 は，DNA中でシトシ

ンに対合した 8-oxoG を切り出し，塩基除去修復を開始する．ヒトおよびマウスでは，

MTH1 および OGG1 タンパク質がともに，脳全体の神経細胞，特に大脳皮質，海馬，視

床下部など領域において高度に発現している．さまざまな神経変性疾患を有する患者

の脳において，MTH1 および OGG1 の発現の変化が報告されており，MTH1および OGG1 が

神経細胞における 8-oxoG 蓄積を抑制することによって神経機能を維持する上で重要

な役割を果たすことが示唆されている．実際，MTH1 や OGG1 を欠損しているマウスは，

酸化ストレスで誘発される神経変性に対する脆弱性が亢進している．さらに，ヒト MTH1

１（hMTH1）タンパク質を発現するトランスジェニック（hMTH1-Tg）マウスは，野生型

マウスに比べて酸化ストレス下での脳組織における 8-oxoG の蓄積が低く，神経変性に

抵抗性を示すことが報告されている． 
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 ヒトの脳における 8-oxoG の修復能力は加齢とともに低下すると考えられ，動物の脳

における 8-oxoG の蓄積は加齢に伴って増加することが報告されている．我々は以前，

Mth1/Ogg1-ダブルノックアウト（TO-DKO）マウスの成体脳から単離した神経細胞を抗

酸化剤の非存在下で培養すると，ミトコンドリア DNA 中に 8-oxoG の蓄積が増加し，神

経突起形成障害と神経突起の分枝の形成不全を示すことを見出した．このことは，

TO-DKO マウスが加齢に伴う脳機能障害を発症する可能性があることを示唆している． 

 本研究では，Ogg1 ノックアウト（Ogg1-KO），TO-DKO，および hMTH1-Tg マウスの加

齢（若年 9 週齢，中年 34 週齢，老年 82 週齢）に伴うさまざまな行動の変化を野生型

マウスと比較して観察した．その結果，野生型マウスではホームケージ内での自発運

動量が加齢とともに有意に低下したが，興味深いことに雌マウスは雄マウスよりも常

に高い自発運動量を示した．しかしながら，この加齢に伴う自発運動量低下は雌の

TO-DKO マウスではほとんど認められず，逆に雌の hMTH1-Tg マウスではその低下が加

速された．さらに，中年の TO-DKO 雌マウスは野生型マウスと比較して長期記憶の想起

力が低下しており，軽度の認知障害が認められた．4 系統の雄マウスではこのような

違いは全く認められないことから，TO-DKO マウスは性的二形性を示すことが明らかに

なった．中年の TO-DKO 雌マウスの海馬歯状回，脳室下帯，および大カレハ島では，野

生型マウスに比べて核 DNA 中の 8-oxoG の蓄積が顕著に増加していた．また，中年の

TO-DKO 雌マウスでは，脳室下帯と海馬歯状回における神経新生が著しく低下し，海馬

歯状回と大カレハ島の萎縮が顕著であった．逆に，hMTH1 の発現は，脳室下帯および

海馬歯状回の両方において 8-oxoG の蓄積を効率よく抑制し，海馬歯状回と大カレハ島

の過形成が認められた．これらの知見は，成体雌脳においては脳室下帯からの新生神

経細胞が GABA 作動性の抑制性神経細胞からなる大カレハ島の維持に不可欠で，その萎

縮が自発運動量の制御に関わることを示している．また，海馬歯状回への新生神経細

胞の供給により認知機能が維持されていることも確認された． 

 マウスの脳では，加齢とともに特異的に神経前駆細胞の核 DNA に 8-oxoG の蓄積を増

加させる雌特異的な環境が存在すると考えられる．ミトコンドリア DNA における

8-oxoG のレベルは雄と雌，さらに 4 系統のマウス間で差が見られなかったことから，

ミトコンドリアに起因する活性酸素は関与しないと考えられる．特に，hMTH1 の発現

によって 8-oxoG の蓄積が低下することから，雌マウス脳で増殖中の神経前駆細胞の核

内で 8-oxo-dGTP が特異的に生成される可能性が高い．Ogg1-KO 雌マウスは野生型マウ

スと行動量に変化がないことから，DNAの直接酸化の可能性は低いと考えられる． 

 エストロゲンなどの性ホルモンが神経新生を促進することが知られているが，エス

トロゲンが結合したエストロゲン受容体は核内転写因子としてクロマチン構造の変化

を制御して遺伝子発現を調節する．この過程でリジン脱メチル化酵素 LSD1 によるヒス

トン H3 のメチル化リジン（H3K4me1/2, H3K9me1/2）の脱メチル化によりクロマチンの
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構造変化が誘導される．ところが，LSD1 による脱メチル化は FAD 依存性の反応で過酸

化水素の産生を伴う．そのため，エストロゲンが作用した雌脳の神経前駆細胞では核

内で過酸化水素が生成され，この過酸化水素によって DNA 合成基質の dGTP が

8-oxo-dGTP に酸化されゲノム DNA 中に取り込まれた可能性が高い．このような性ホル

モンの作用に起因する活性酸素の生成が，加齢による自発運動量の変化を雌と雄で異

なるもの，すなわち性的二形性を引き起こす起源と考えられる． 

 

Ｂ．マウス神経系におけるイノシン三リン酸分解酵素の欠損は神経細胞静止膜

電位の脱分極と神経細胞の変性脱落をもたらし，てんかん様けいれん発作と早

期個体死の原因となる 

 ITPA遺伝子がコードするイノシン三リン酸分解酵素（Inosine triphosphate 

pyrophosphatase, ITPA）はイノシン三リン酸（ITP）を含む脱アミノ化プリンヌクレ

オシド三リン酸を加水分解して，各々の一リン酸型とピロリン酸に変換する．近年ヒ

トのITPAホモ欠損変異が小頭症や成長遅延を伴う重篤な乳幼児てんかん性脳症の原因

となることが報告された．患者のほとんどは3歳未満で死亡する重篤な不顕性遺伝病で

ある． 

今回，我々はヒト ITPA 欠損症のモデルマウスとして神経幹細胞特異的 Itpa コンデ

ィショナルノックアウトマウス（cKO マウス）を作成した．本 cKO マウスは神経細胞

とミクログリアを除いたグリア細胞において ITPA が欠失する．cKO マウスは出生後 8

日目以降に成長遅延を示し，約 3週間で死亡した．一部の cKO マウスは自発性全般性

けいれん発作を示し，全ての cKO マウスが音刺激ストレス負荷誘導性けいれん発作を

起こした．同腹仔の ITPA 正常マウスではこれらの表現型は観察されなかった．病理形

態解析の結果，メスの cKO マウスにおいて副腎の低形成を認めた．脳スライスを用い

た電気生理学的解析により嗅内皮質神経細胞の静止膜電位の脱分極と活動電位発火頻

度の上昇が明らかとなり，神経細胞静止膜電位の脱分極が Itpa cKO マウスの表現型の

主要な原因となっていると考えられた． 

 本研究は，歯学研究院口腔機能分子科学分野および名古屋大学医学系研究科生体反

応病理学との共同研究の成果である． 

 

Ｃ．Fosbおよび△Fosb mRNAの選択的翻訳開始によって産生される複数のアイ

ソフォームの同定 

Fosb遺伝子は選択的スプラシングにより Fosb と∆Fosb mRNA を生成し，さらに∆Fosb 

mRNA からは選択的翻訳開始により∆FOSB と∆2∆FOSB の２つのアイソフォームが翻訳さ

れる．FOSB，∆FOSB と∆2∆FOSB の 3 つの FOSB アイソフォームはいずれも転写因子 AP−1

を構成し，C5ar1 や Vgf，Gal など神経系機能に関わる遺伝子の発現を調節する．我々
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は，FOSB のみを発現する FosbFアレル，∆FOSB と∆2∆FOSB のみを発現する Fosbdアレル，

FOSB アイソフォームをいずれも発現しない Fosb-null アレルを持つマウスを用いて，

脳において発現する FOSB アイソフォームについて二次元電気泳動による詳細な解析

を行い，Fosb mRNA から新たなアイソフォーム vFOSB が翻訳されることを明らかにし

た．Fosb mRNA から選択的翻訳開始によって vFOSB が翻訳されることを証明するため

に，CRISPR/Cas9を用いて Fosb遺伝子欠損 Neuro2A細胞株を樹立し，この細胞株に Fosb 

および∆Fosb cDNA，さらに最初の開始コドン以外の３つのメチオニンコドンをバリン

コドンに置換したそれぞれの cDNA の発現プラスミドを導入して，発現する FOSB アイ

ソフォームを解析した．Fosb cDNA を持つプラスミドからは，Fosbと∆Fosb mRNA の両

者に由来すると考えられるアイソフォームが検出され，Fosb mRNA からさらにスプラ

イシングされた∆Fosb mRNA も生じていることが示唆された．そこで，Fosb cDNA 上の

スプライシングシグナル配列を塩基置換により改変したところ，Fosb cDNA の発現プ

ラスミドからは期待通りに FOSB と vFOSB のみが翻訳されることが明らかになった．以

上から，Fosb mRNA から第 1 番目と第 3 番目のメチオニンコドンからそれぞれ FOSB と

vFOSB，すなわち∆2FOSB が翻訳されることを証明した．この系を用いて，∆Fosb mRNA

の第 1番目と第 3番目のメチオニンコドンから∆FOSBと∆2∆FOSBが翻訳されることも確

認し，それぞれの FOSB アイソフォームによる特徴的な標的遺伝子の発現制御を明らか

にした．またこの研究の過程で，マウス脳で発現する 4 つのアイソフォームに加えて，

ヒトの脳組織では 4 番目のメチオニンコドンから翻訳が開始される∆3FOSB と∆3∆FOSB

に相当する新しいアイソフォームが存在することが明らかになった．  

 

Ｄ.MUTYH遺伝子のイントロン一塩基多型はHCV誘発肝細胞がんのリスク増加と

関連する 

ヒト肝発がんにおける塩基除去修復遺伝子やヌクレオチドプール浄化酵素遺伝子異

常の関与についてはこれまで報告がない．我々は，8-oxoG のゲノム蓄積を制御する 3

つの遺伝子，MTH1, OGG1, MUTYH の変異と肝細胞がん（HCC）の発症リスクとの関係を

検討する目的で，これらの遺伝子の 19 個の SNP に注目して，慢性 C 型肝炎（HCC）の

日本人患者と対照群（n = 38 HCC および 55 対照）についてその頻度を検討した．そ

の結果，MUTYH 遺伝子のイントロン 6 に慢性 C 型肝炎患者に有意に高頻度で存在する

SNP（rs3219487: G,A）が 1 つ見つかった．A/A または G/A 遺伝子型を有する患者にお

ける HCC を発症するリスクは，G/G 遺伝子型を有する患者の 9 倍以上高いものであっ

た（OR = 9.27，95％CI = 2.39-32.1，P = 0.0005）.末梢単核細胞における MUTYH mRNA

のレベルは，G/G に比べると G/A または A/A 遺伝子型を有する患者において有意に低

かった（P = 0.0157 および 0.0108）．我々は，MUTYH プロモーター（-2000〜+200）の

下流にイントロン 6 の SNP rs3219487(A)を挿入すると(G)に比べて顕著に発現量が低
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下することを見出した．MUTYH 欠損マウスに 12 ヵ月間高鉄分食を投与すると 3 割のマ

ウスで肝腫瘍が観察されたが，野生型マウスでは全く観察されなかった．さらに，こ

の肝腫瘍の発生は抗酸化剤（N-アセチル-L-システイン）の投与で完全に抑制された．

以上より，MUTYH の欠損，あるいは発現低下が活性酸素に起因する肝腫瘍の発生に高

感受性となることが明らかになった． 

本研究は，札幌医科大学の加藤淳二教授のグループとの共同研究で，共同利用・共

同研究拠点「多階層生体防御システム研究拠点」の支援を受けて行ったものである． 

 

Ｅ．AppNL-F/NL-Fノックインマウスにおいて疾患修飾薬候補のSAK3は認知障害を改

善し，アミロイドベータ沈着を抑制する 

アルツハイマー病（AD）は進行性の神経変性疾患であり，世界で最も一般的な老年

痴呆の形態である．現在，ドネペジル，ガランタミンおよびリバスチグミンなどのア

セチルコリンエステラーゼ阻害剤が AD 治療に使用されているが,治療効果は限られて

いる.我々は最近，AD の新しい治療薬候補として，T 型電位依存性 Ca（2+）チャネル

（T-VGCC）エンハンサー,SAK3 を提案した．本研究では，超高速液体クロマトグラフ

ィー・タンデム質量分析を用いてマウスの血漿と脳における SAK3 の薬物動態を確認し

た．さらに，AD として確立されている AppNL-F/NL-F ノックインマウスにおいて，認知機

能障害やアミロイド β（Aβ）蓄積などの AD の主要症状に対する SAK3 の効果を調べ

た．生後 12 ヶ月の AppNL-F/NL-F マウスにおいて，9 ヶ月齢から 3 ヶ月間の慢性 SAK3

（0.5mg/kg 日）経口投与は，認知機能を改善し，Aβ の沈着を抑制した．マイクロア

レイと定量的リアルタイム PCR 解析を用いて，血清および Aβ 沈着の抑制と SAK3 によ

る認知機能の改善に関与する可能性のある遺伝見出した．これらの結果は，T-VGCC エ

ンハンサー,SAK3 が AD の疾患修飾治療薬の新規候補となることを示すものである． 

 本研究は，東北大学大学院薬学研究科・薬理学分野の福永浩司教授のグループとの

共同研究で，共同利用・共同研究拠点「多階層生体防御システム研究拠点」の支援を

受けて行ったものである． 

 

Ｆ．神経因性疼痛患者におけるプレキシン D1 に対する新規自己抗体 

炎症性およびアレルギー性神経疾患またはその他の神経障害のある 110 人の神経因

性疼痛（NeP）患者と 20 人の健康な被験者および 30人の神経変性疾患または全身性炎

症性疾患を有する患者を含む，NeP を伴わない 50人の対照患者の血清を用い，組織ベ

ースの間接免疫蛍光アッセイ（IFA）を用いて，マウスの無髄 C 線維型後根神経節（DRG）

ニューロンに選択的に結合する自己抗体をスクリーニングした．IFA 陽性患者の血清

から精製した IgG を用いて，マウス DRG 抽出液のウエスタンブロッティング（WB）お

よび免疫沈降（IP）を行い，免疫沈降物を液体クロマトグラフィータンデム質量分析
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（LC-MS/MS)によって解析して標的自己抗原を同定した. 

 NeP 患者において，対照被験者では認めらない無髄 C 線維型 DRG ニューロンに対す

る抗体が特異的に検出された（10％ vs 0％; p <0.05）．これらの自己抗体はすべて

IgG2 サブクラス由来で，その抗原はイソレクチン B4および P2X3陽性の疼痛伝導性の

小型ニューロンに局在したが，S100β 陽性の有髄ニューロンには認められなかった．

WB により NeP 患者に共通の免疫反応性バンド（約 220 kDa）が検出され，IP および

LC-MS/MS 解析によりプレキシン D1が標的自己抗原として同定された．IFA 中の組換え

ヒトプレキシン D1 を用いた免疫吸収試験により，11 人の無髄 C 線維型 DRG ニューロ

ン抗体陽性患者のすべてが抗プレキシン D1 抗体を有することが明らかになった．抗プ

レキシン D1 抗体陽性患者血清で培養 DRG ニューロンを処理すると膜透過性が亢進し，

細胞の膨化を引き起こした．抗プレキシン D1 抗体を有する NeP 患者は共通して灼熱痛

を発症し，C 線維に対する電流知覚閾値の異常を示した．主な合併症としてアトピー

と膠原血管疾患が認められた．免疫療法による治療症例 7 例で NeP の改善を認めた．

抗プレキシン D1抗体は免疫療法に反応する NePの新規バイオマーカーとして有用と考

えられる． 

 本研究は，九州大学大学院神経内科学分野の吉良潤一教授のグループとの共同研究

である． 
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病態生理学分野 

Division of Pathophysiology 
教 授：岡田 誠司 

Professor：Seiji Okada, M.D., Ph.D. 
 

平成 30 年度は, 教授・岡田誠司が 5 月から, 准教授・今野大治郎が 8 月から，助

教・田中正剛が 10 月から赴任し, 3 名体制で研究・教育を開始した．研究室の移転

等に伴い, 実質的には平成 31 年 1 月から新体制で本格的に研究活動を開始した. 3

名の教員に加え，大学院博士課程学生 5 名，技能補佐員 1 名，事務補佐員 1 名の計

10 名が研究・教育活動の実施や支援を行っている． 

 当分野は, 効果的な治療が存在しない病態や原因不明の疾患に対する新規治療法の

確立を中心研究テーマに据え，マウスを中心とした疾患モデル動物の解析により病

態形成に関わる分子や細胞, 炎症反応や線維化の役割などについて精力的に研究し

ている．とくにここ数年は, 中枢神経系の発生機構と外傷後の修復機構の共通する

知見やグリア細胞の役割に焦点を当て, 難治性疾患の代表である脊髄損傷に対する

新規治療法の開発を試みている．平成 30 年度は革新的先端研究開発支援事業

（AMED-PRIME），科研費の基盤研究 B, 挑戦的萌芽研究などの補助金による支援を

受けた． 

 

Ａ．脊髄損傷後の予後予測バイオマーカーとしての血清亜鉛濃度 

脊髄損傷の麻痺は受傷直後が最も重篤であり, 完全麻痺であれば全く回復しない

が, 不全麻痺であれば例外なく麻痺の自然回復が認められる. そのため, 脊髄損傷

急性期に治療を行い麻痺の改善が認められた場合に, 治療による効果なのか単に自

然回復なのかを区別することは不可能であった. 現在行われている殆ど全ての脊髄

再生研究や臨床知見が急性期治療である現状を鑑みると, 急性期に最終的な麻痺を

予測するバイオマーカーの同定は急務である. 我々は総合せき損センターとの共同

研究により, せき損後急性期の血清亜鉛濃度が最終的な麻痺の程度と相関すること

を動物実験ならびに実際に患者データにより示し, 精度の高い有用なバイオマーカ

ーであることを証明した(EBioMedicine 2019). 損傷重症度が浸潤マクロファージ数

ならびに損傷脊髄中の亜鉛濃度と比例することを示し, さらに浸潤マクロファージ

がZIP8を介して血清中から亜鉛を取り込む結果であると考えられた. 本研究結果は

臨床現場でのアンメットニーズに応える画期的な成果であり, 今後のせき損医療の

発展に大きく資するものである. 
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Ｂ．中枢神経外傷後の自己修復機構とマクロファージの能動的な移動 

 脊髄損傷不全麻痺後には亜急性期に於いて一定量の運動麻痺の自然回復が認めら

れるが，その回復メカニズムは不明であった．我々は，本学井上和秀副学長らとの

共同研究により，脊髄損傷後に浸潤したマクロファージが，転写因子 Interferon 

Regulatory Factor 8 (IRF8)-プリン受容体を介した補体 C5a に対する走化性メカニ

ズムにより損傷中心部へ能動的に migration することが運動機能回復と組織修復に

必須であることを示した(Science Adv 2019)．さらに，IRF8 リガンド投与によりこ

の修復機構を活性化し, 有意な運動機能改善が得られることを確認した．本研究成

果は，これまで治療法の存在しなかった中枢神経外傷に於いて, 全く新しい治療ス

トラテジーを提唱するとともに, 具体的な新規治療法開発に大きく寄与するもので

ある． 

 

Ｃ．慢性期損傷脊髄での遠位運動ニューロンの病態変化 

 これまでの脊髄損傷研究に於いては，その全てが損傷中心部を標的とした治療

戦略や病理組織学的解析がなされてきた.しかし, 損傷部以遠での不可逆的な病理

変化が生じていれば, 損傷部のみを治療するだけでは脊髄機能の回復は望むべくも

ない. そこで我々は, 損傷後遠位の脊髄変化, とくに下肢運動機能に大きな役割を

果たす腰膨大部の運動ニューロンをレーザーマイクロ大セクションを用いて選択

的に採取し病理変化および発現遺伝子変化を解析した. その結果, 損傷部遠位は白

質を中心に萎縮しているものの運動ニューロンの数自体は保たれており, シナプス

ブートン数ならびに神経活動性マーカーの発現は低下していた. 逆にアセチルコリ

ン関連分子の発現は上昇しており, プレシナプスの入力は低下しているもののシナ

プス形成能自体は保たれていることが示唆された(Molecular Brain 2018). この結

果は, 損傷中心部のみならず損傷部遠位自体が治療標的となり得る可能性を示して

いる. 

 

Ｄ．ペリオスチンは線維芽細胞の移動を促進し筋修復を阻害する 

 筋損傷後の線維化は日常活動やスポーツ活動への復帰を障害する因子であるが,

その機序や関連する因子については不明な点が多い. 我々は, 骨格筋損傷後に細胞

外マトリックスであるペリオスチンが著しく上昇することを見出し, 野生型マウス

と比較してペリオスチン欠損マウスでは筋修復促進と線維化が減少することを確

認した(J Bone Joint Surg Am 2018). ペリオスチン存在下では線維芽細胞の郵送

能が亢進し, ペリオスチン抗体投与による筋修復促進効果も確認した. これらの成

果は筋再生のバイオロジーに新たな知見を加えるのみならず, 筋損傷後の新たな治

療戦略となりうる可能性を示唆している。 
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