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免免疫疫遺遺伝伝学学分分野野 
Division of Immunogenetics 

教教  授授：：福福井井  宣宣規規  

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，山根奈々が修士課程大学院生として新たに研究室に参加した．  

 

ＡＡ．．CCDDMM フファァミミリリーー分分子子をを介介ししたたシシググナナルル伝伝達達機機構構のの解解明明ととそそのの機機能能解解析析  

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． 

 

ａａ．．DDOOCCKK11ととががんん細細胞胞のの浸浸潤潤・・転転移移・・生生存存  

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． 

  

ｂｂ．．DDOOCCKK22とと免免疫疫特特権権    

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
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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．この知見を基に，がん免疫におけるCSの役割に関して研究をス

タートさせた． 

 

ｃｃ．．DDOOCCKK88ととアアトトピピーー性性皮皮膚膚炎炎  （（IILL--3311のの産産生生制制御御機機構構））  

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（DOCK8欠損AND Tg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，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，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，複数のヒット化合物を得た． 

 

ｄｄ．．DDOOCCKK88ととアアトトピピーー性性皮皮膚膚炎炎  （（IILL--3311にによよるる痒痒みみ伝伝達達のの分分子子基基盤盤）） 

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，脊髄後根神経節（DRG）にお

ける遺伝子発現を解析した．その結果，ニューロキニンBをコードする遺伝子が，DOCK8欠

損 AND Tg マウスの DRG において上昇する遺伝子の上位 2 番に位置していることを見出し

た．興味深いことに，DOCK8欠損AND Tgマウスであっても，遺伝子操作でIL-31受容体の

− 46−



発現を無くしたり，IL-31 の発現を無くしたりした場合には，この遺伝子の発現上昇は認

められなかった．ニューロキニン B を発現できないように遺伝子操作したマウスを作製し

たところ，コントロールマウスに比べて，IL-31 投与による引っ掻き行動が顕著に低下し

ていた．一方，他の痒み惹起物質―例えばヒスタミンやクロロキン，PAR2作動薬に対する

反応性は，両者の間で違いを認めなかった．このことから，ニューロキニンBは，IL-31に

よる痒み感覚の伝達に選択的に関わっていることが明らかになった． 

これまで多くの痒み惹起物質が，Nppbや GRPという神経伝達物質を使って，痒みの感覚

を脳に伝えていることが知られている．ニューロキニンBをマウスの脊髄腔に注射すると，

引っ掻き行動が誘発されるが，これは GRP の受容体を発現する神経細胞を前もって除去し

ておくことで，低下した．一方，Nppb の受容体を発現する神経細胞を除去しておいても，

ニューロキニン B による引っ掻き行動には，影響がなかった．このことから，ニューロキ

ニンBはGRPの上流で機能し，GRPを使って，IL-31による痒み感覚を脳へ伝達しているこ

とが示唆された． 

ニューロキニンBは，NK3R という受容体を介して，シグナルを細胞内へ伝えることが知

られており，これまでに多くのNK3Rの選択的阻害剤が開発されている．例えば，オサネタ

ントもその一つで，精神疾患の薬として開発され，臨床治験において重篤な副作用は報告

されていない．オサネタントをマウスに投与しても，ヒスタミンやクロロキン，PAR2 作動

薬による引っ掻き行動には，全く影響がなかった．しかしながら，オサネタントの投与によ

り，IL-31 による引っ掻き行動が顕著に抑制された．同様の結果は，その他のNK3R 阻害剤

を検討した場合にも得られた．以上より，ニューロキニン B と NK3R との相互作用は，IL-

31による痒みをコントロールするための，新しい治療標的になると期待される． 

 

ｅｅ．．DDOOCCKK88ととMM細細胞胞のの分分化化・・成成熟熟   
M細胞は，小腸パイエル板に存在する特殊な抗原取り込み細胞である．今年度新たに，DOCK8

欠損マウスでは M 細胞が著減し，経口免疫に伴う抗原特異的 IgA 抗体産生が消失すること

を見いだした．このメカニズムを詳細に解析することで，がんの転移を促進するタンパク

質として知られているS100A4が，M細胞への成熟・分化に必要不可欠であることを発見し

た．実際，DOCK8を欠損したマウスでは，遊走障害の結果，パイエル板のSED領域（上皮下

ドーム領域）内でのS100A4産生細胞が著減し，その結果M細胞の成熟が障害された．小腸

オルガノイド培養系に S100A4 タンパク質を添加すると成熟 M 細胞への分化が促進された

が，一方S100a4遺伝子を欠損させたマウスでは成熟M細胞の形成が障害された．以上のこ

とから，M細胞の成熟・分化を制御する新規因子を明らかにした． 

 

ＢＢ．．JJmmjjdd66 のの生生体体機機能能ととそそのの動動作作原原理理のの解解明明 

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
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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

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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脳脳機機能能制制御御学学分分野野  

Division of Neurofunctional Genomics 
教教  授授：：中中別別府府  雄雄作作  

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．  

 令和元年度の人事異動は次の通りであった．3 月末で，学術研究員の Nona 

Abolhassani とテクニカルスタッフの高𠮷𠮷𠮷が退職した． 

  
ＡＡ．．二二型型糖糖尿尿病病はは脳脳内内酸酸化化スストトレレススをを亢亢進進ささせせるるここととでで，，アアルルツツハハイイママーー病病をを

増増悪悪すするる  

高齢者の認知症の７割を占めるアルツハイマー病（AD）は，特徴的な病理所見とし

て脳におけるアミロイド-b（Ab）プラークおよび神経原線維変化の出現と海馬や大脳

皮質の萎縮を伴う神経変性疾患である．疫学研究から，生活習慣に関係するいくつか

の要因がしばしば AD の発症に関係することが明らかになっている．二型糖尿病の主な

症状である高血糖とインスリン抵抗性が AD 発症の危険因子として注目されているが，

最近では二型糖尿病患者に特徴的な認知症の発症も報告されている．二型糖尿病また

は関連する病態がどのように AD の発症に寄与するかを理解するには，AD 病態を忠実

− 50−



に再現するモデル動物を確立することが必要である．本研究では，マウス App 遺伝子

の Abコード配列をヒトの Ab配列と同一化し，2 つの病原性変異（Swedish 

[KM670/671NL]と Beyreuther/Iberian [I716F]）をノックインした AppNL-F/NL-Fマウスを

用いた．ノックインマウスはトランスジェニックマウスと比較した場合，トランスジ

ーンの挿入による内因性遺伝子の破壊やトランスジーンの過剰発現と発現細胞の偏り

によるアーティファクトが回避でき，さらに本来の細胞および組織で病原性の遺伝子

が正常なプロモータの制御下で発現するためにより忠実な病態の再現性が期待される．

AppNL-F/NL-Fマウスは，12 ヶ月齢から Abプラークの形成が認められるが，18 ヶ月齢で軽

度の認知機能低下を認めるのみで，二型糖尿病併発の影響を調べる上で有用と考えら

れる． 

本研究では，生後 6 ヶ月齢の AppNL-F/NL-Fおよび野生型コントロール（Appwt/wt）マウス

に，通常の低脂肪食（LFD）または高脂肪食（HFD）を 12 ヶ月間給餌した．その後，認

知機能，代謝パラメーター，海馬における遺伝子発現プロファイルへの影響を各グル

ープ間で比較解析した．HFD 給餌群では，18 ヶ月齢で AppNL-F/NL-Fおよび Appwt/wtマウス

ともに LFD 給餌群に比べると顕著な体重の増加と耐糖能レベルの低下が認められ，二

型糖尿病を発症したことが確認された．モリス水迷路を用いて水面下のプラットホー

ムを見つけるまでの時間を 11 日間の訓練で測定したところ， HFD 給餌群の AppNL-F/NL-F

マウスのみが顕著な空間学習能力の障害を示し，さらに最終訓練の 24 時間後に行った

プローブテストで空間記憶の持続性と正確性の有意な低下を認めた． 

以上の結果は，AppNL-F/NL-Fマウスは二型糖尿病を併発することで，認知機能障害の進

行が顕著に加速されたことを示している．現在，遺伝子発現プロファイリングと分子

病理学的解析を進めており，二型糖尿病がどのようなメカニズムで AD 発症の危険因子

と作用するのかを明らかにすることができると考えている． 

 

ＢＢ．．ママウウスス神神経経系系ににおおけけるるイイノノシシンン三三リリンン酸酸分分解解酵酵素素のの欠欠損損はは神神経経細細胞胞静静止止膜膜

電電位位のの脱脱分分極極にによよるる神神経経過過剰剰興興奮奮とと早早期期個個体体死死のの原原因因ととななりり，，メメススににおおいいててはは

副副腎腎皮皮質質低低形形成成をを引引きき起起ここすす  

 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

オシド三リン酸を各々の一リン酸型とピロリン酸に加水分解する．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４歳未満で死亡する． 

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．樹立した Itpa-cKO マウスでは神

経細胞，アストロサイト，そしてオリゴデンドロサイトにおいて選択的に Itpa 遺伝子
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がノックアウトされるが，出生後 8 日目以降に成長遅延を示し，約 3 週間で死亡する．

また，Itpa-cKO マウスは自発性全般性けいれん発作と音刺激誘導性のけいれん発作を

起こす．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，さらに微小興奮性シナプス後電

流と微小抑制性シナプス後電流の頻度も上昇していた．これらのデータは嗅内皮質神

経細胞と上流の興奮性神経，抑制性神経の全てにおいて興奮頻度が上昇していること

を示しており，脳神経活動のアクセル機能とブレーキ機能がどちらも亢進している状

態を示唆する． 

 また病理形態学的解析から，Itpa-cKO メスマウスにおいて副腎皮質の低形成が認め

られた．Itpa-cKO メスマウスの副腎髄質と皮質ともに ITPA 発現の消失が認められた．

げっ歯類ではメスの方が体重あたりの副腎重量比がオスよりも有意に大きいことが知

られており，このことが Itpa-cKO マウスにおけるメス特異的な副腎皮質低形成と関わ

っている可能性が考えられた． 

 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． 

 

ＣＣ．．MMUUTTYYHHのの欠欠損損はは，，酸酸化化スストトレレススのの程程度度にに基基づづいいててささままざざままなな組組織織にに異異ななるる影影

響響をを与与ええるる  

8-オキソグアニン（8-oxoG）は，最も普遍的な DNA 損傷の 1 つであり，活性酸素種

（ROS）に曝された DNA 中に生成される．複製中に 8-oxoG の反対側に誤って取り込ま

れたアデニンは，塩基除去修復（BER）システムの重要なタンパク質の１つである MutY

ホモログ（MUTYH）によって切除される．MUTYH はゲノム安定性の維持に重要な役割を

果たしているが，MUTYH 欠損がもたらす生体組織への影響は完全には理解されていな

い．本研究では，D-ガラクトース（D-gal）を投与した Mutyh ノックアウト（Mutyh-KO）

マウスと野生型マウスにおける 5 つの組織（海馬，心臓，肝臓，腎臓，肺）の組織学

的および機能的変化とその分子機序について検討した．D-Gal を投与していないマウ

スでは，MUTYH 欠損は体重増加を抑制し，8-oxoG の蓄積とスーパーオキシドジスムタ

ーゼ（SOD）活性の増加を認めたが，調べた組織のいずれにも組織学的および機能的変

化を認めなかった．低用量の D-gal を投与した Mutyh-KO マウスの心臓，肝臓，肺では，

ミトコンドリア変性タンパク質応答（UPRmt）に関与する遺伝子の発現が変化し，海馬

と肝臓でミトコンドリアダイナミクスタンパク質（MDP）の発現増強が観察された．こ

のストレス応答は，ミトコンドリアのタンパク質恒常性と機能を維持する上で重要で

ある．高用量の D-gal 投与は Mutyh-KO マウスの心臓，肝臓，腎臓の組織学的病変を引

き起こし，かつ 8-oxoG の蓄積の増加とミトコンドリア・核間のタンパク質不均衡化を

引き起こした．しかしながら，このように過度の損傷が誘導された場合には，前述の
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ストレス応答は認められなかった．Mutyh-KO マウスでは，高用量の D-gal 投与による

ROS 産生に起因する心臓毒性に対する高い感受性が認められた．しかしながら，高用量

の D-gal を投与した Mutyh-KO マウスと野生型マウスとの間には，学習および記憶障害

の差は認めなかった．以上より，MUTYH の欠損が酸化ストレスの程度に基づいてさまざ

まな組織に異なる影響を与えることが明らかになった． 

本研究は，Nanjing University School of Medicine, Nanjing, China の Yaping 

Wang 博士との共同研究である．  

 

ＤＤ..OOGGGG11のの欠欠損損はは腸腸内内微微生生物物叢叢のの変変化化をを引引きき起起ここすす  

OGG1 は，DNA 中に蓄積したシトシンに対合している 8-oxoG を除去する DNA グリコシ

ラーゼである．Ogg1 ノックアウト（Ogg1-KO）マウスは，ミトコンドリアの機能不全と

ともにインスリン抵抗性や脂肪肝など，加齢性および食餌性の代謝性疾患の傾向を示

すことが明らかになっている．腸内微生物叢は宿主の代謝反応を調節する役割を果た

すことが指摘されていることから，異なる栄養学的な条件に暴露した Ogg1-KO マウス

の腸内微生物組成を調べた．興味深いことに，Ogg1-KO マウスは，コントロール給餌と

高カロリー食の両方の条件下で，野生型マウスと比べると腸内微生物叢が著しく変化

していた．Ogg1-KO マウスで増加したいくつかの微生物種は，高脂肪食による体重増加

の傾向と一致して，エネルギー摂取量の増加に関連していた．さらに，いくつかの炎

症誘発性の微生物が Ogg1-KO マウスで増加していた．この観察と一致して，Ogg1-KO マ

ウスは，デキストラン硫酸ナトリウムへの急性暴露によって誘発される腸の炎症に対

して有意に感受性が高かった．以上の結果は，Ogg1-KO マウスは肥満と代謝性疾患を発

症しやすいだけでなく，大腸炎も起こしやすいことを示している．今回の結果は，Ogg1-

KOマウスに認められる代謝応答と腸の炎症反応が腸内微生物叢の変化によって引き起

こされる可能性を示している． 

本研究は，Oregon Health & Science University, Portland, Oregon, USA の Harini 

Sampath 博士との共同研究である． 

 
ＥＥ..  MMTTHH11欠欠損損ママウウススははアアススベベスストトにによよるる中中皮皮腫腫誘誘発発にに抵抵抗抗性性をを獲獲得得すするる  

アスベスト繊維（石綿）への暴露は，中皮における発がん，すなわち中皮腫発症の

主要な原因と考えられている．最近のヒトとげっ歯類の悪性中皮腫に関する DNA シー

ケンスの解析から，CDKN2A，BAP1，NF2 など高頻度に変異が認められる遺伝子が明らか

にされている．クロシドライトは，直接的または間接的にヒドロキシルラジカルの生

成を触媒するアスベスト繊維の一種であるが，この活性酸素生成が中皮における突然

変異生成の主要な原因と考えられている．生理的，あるいは病理的状態における活性

酸素による DNA 塩基の化学修飾，すなわち酸化においては，8-オキソグアニン（8-oxoG）
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の生成が最も高頻度に認められるが，我々はこれまでの研究で MTH1，OGG1，および

MUTYH の酵素活性を介した複数の異なるメカニズムが連携して，8-oxoG のゲノムレベ

ルを非常に低いレベルに保っていることを明らかにしてきた． 

Mth1，Ogg1，Mutyh 遺伝子の 1 つまたは複数の欠損は致死的ではないが，腫瘍の発生

頻度が上昇することから，本研究ではこれらの 3 つの遺伝子の欠損がアスベスト誘発

性悪性中皮腫の発生頻度と予後に及ぼす影響を明らかにするために，単一遺伝子ノッ

クアウト（KO）マウスを用いた検討を行った．クロシドライトを腹腔内投与すると，

Mth1-KOで 14.8％（4/27），Ogg1-KOマウスで24.0％（6/25），Mutyh-KOで 41.4％（12/29）

の割合で悪性中皮腫の誘発が観察されたが，野生型マウス（C57BL/6J）でも 31.7％

（20/63）の割合で悪性中皮腫の誘発が認められた．特に，雌の Mth1-KO マウスにおい

ては，雌の野生型マウスよりも長い生存率を認めた（p = 0.0468）．アレイベースの比

較ゲノムハイブリダイゼーションによる悪性中皮腫の全ゲノムスキャンでは，ラット

およびヒトの悪性中皮腫に比べるといずれのマウス系統においてもゲノムの変化は稀

であった． 

以上の結果は，マウスにおいては MUTYH および OGG1 の欠損はクロシドライトによる

悪性中皮腫の誘発を促進しないことを示しているが，MTH1 によるヌクレオチドプール

の浄化がクロシドライトによる悪性中皮腫の発症に促進的に作用することを示してい

る．近年，ヒトの様々な腫瘍において MTH1 の高発現が報告され，MTH1 による 8-oxo-

dGTPなどの酸化ヌクレオチドの分解排除が酸化ストレス亢進を伴う腫瘍細胞の生存に

有利に作用することが示されており，悪性中皮腫においても 8-oxo-dGTP などの蓄積が

腫瘍細胞死の原因となっている可能性が示唆された． 

本研究は，名古屋大学の豊國伸哉博士のグループとの共同研究で，本研究所の多階

層生体防御システム研究拠点の支援を受けて行われた． 

 
ＦＦ．．MMTTHH11,,  OOGGGG11,,  MMUUTTYYHH欠欠損損ははママウウススのの寿寿命命をを規規定定すするる  

8-oxoG に起因する突然変異を抑制する役割をもつ３種類の酵素，MTH1，OGG1，MUTYH

をコードする遺伝子をそれぞれ欠損した C57BL/6J バックグラウンドのマウスから，１

つ（KO），２つ（double KO），あるいは３つ（triple KO）の遺伝子全てを欠損させた

マウス系統を作成し，それぞれの自然寿命を求めた．各系統の自然寿命（中央値，以

下同）は，Mth1/Ogg1/Mutyh-triple KO マウスで雄 78 週，雌 61 週，Ogg1/Mutyh-double 

KO マウスでは雄 95 週，雌 58 週，Mth1/Ogg1-double KO マウスでは雄 111 週，雌 103

週であった．その他の系統では雄雌とも自然寿命は２年（104 週）を超えていた．

C57BL/6J の自然寿命は雄 123 週，雌 129 週と報告されていることから，OGG1 と MUTYH

の２つの DNA 修復酵素が個体の寿命に大きく寄与していること，さらにその影響には

性差があることが明らかになった． 
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病病態態生生理理学学分分野野  

Division of Pathophysiology 
教教  授授：：岡岡田田  誠誠司司  

Professor：：Seiji Okada, M.D., Ph.D. 
 

令和元年度は, 教授・岡田誠司, 准教授・今野大治郎，助教・田中正剛の 3 名体制で

研究・教育を行った．昨年度に研究室移転が完了し，研究機器の充実とともに順調に

研究活動が行われた. 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．ここ数年は, 中枢神経系の発生機構と外傷後の修復機構に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

発を中心に実験を行なっている．令和元年度は革新的先端研究開発支援事業

（AMED-PRIME）(岡田)，科研費基盤研究 B(岡田), 新学術領域研究（今野）, 基盤研

究 C（今野）, 若手研究（田中）などの補助金による支援を受けた． 

  

ＡＡ．．中中枢枢神神経経外外傷傷後後のの出出血血がが病病態態にに与与ええるる影影響響  

中枢神経外傷時には血管の破綻と出血は必須であるが，出血自体が病態に与える影響

は不明であった．我々は，臨床現場においてワーファリン等の抗凝固剤使用中の脊髄

損傷患者の麻痺重症度が高いことに注目し，出血が中枢神経外傷の病態に与える影響

や，止血作用を有するトラネキサム酸の治療効果を検討した．正常脊髄に赤血球を注

入しても脱髄領域は確認されないが，溶血赤血球を注入した場合は著明な脱髄とミク

ログリアの活性化が生じることを見出した．このメカニズムは溶血赤血球中のヘム蛋

白質が TLR４を介したミクログリアの TNFα発現を亢進させることによるものである

ことを証明した．さらにトラネキサム酸投与により損傷脊髄部のヘム含量およびTNFα

の発現が抑制され，神経細胞死の抑制と運動機能改善効果が確認される一方で，ヘパ

リン投与による出血傾向マウスでは逆の表現系が確認された（J Neuroinflammation, 

2019）．以上の結果は，急性期の中枢系外傷に対する出血コントロールという新しい治

療ストラテジーを提唱し, 具体的な臨床現場での治療に大きく寄与するものである． 

  

ＢＢ．．胎胎生生期期大大脳脳神神経経幹幹細細胞胞ににけけるる位位置置情情報報制制御御のの分分子子メメカカニニズズムム  

哺乳類における大脳皮質の発生過程において，神経幹細胞は“大脳皮質”としての運

命（アイデンティティー）を獲得した後，非対称細胞分裂を繰り返すことで適切な種
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類のニューロンを，適切な数，適切な場所に正確に生み出すことが知られている．今

回我々は，胎生期大脳皮質神経幹細胞に特異的に発現する Zinc finger 型転写因子で

ある Dmrt3, Dmrta2, Dmrta1 が相互補完的に機能し，大脳神経幹細胞において「位置

情報」に依存した細胞アイデンティティーの制御分子として機能することを見出した

（Development 2019）．さらに，神経幹細胞において Dmrt 因子の発現量を人工的に増

減することにより，大脳皮質領域サイズのコントロールに成功した．本研究成果は

Dmrt因子の獲得およびその発現量の厳格な制御が，大脳皮質の出現およびサイズの調

節に必須であることを示しており，大脳発生・進化研究へ新しい視点を提供するもの

である． 

  

ＣＣ．．脳脳形形成成ににおおけけるる神神経経幹幹細細胞胞のの再再生生能能をを制制御御すするる分分子子メメカカニニズズムム 

発生過程の脳に豊富に存在する神経幹細胞は，上皮様構造を持った細長い柱状の形態

を示し，非対称分裂を繰り返しながらニューロンやグリア細胞を生み出すことが知ら

れている．今回我々は理化学研究所との共同研究により，多光子顕微鏡を用いたタイ

ムラプスイメージングや組織学的手法，in vivo 遺伝子機能制御法などの分子生物学

的手法を駆使することにより，脳発生初期（増殖期）の神経幹細胞が持つ高い再性能

の獲得には R-ras-Integrin 経路が重要であることを明らかにした（Nature Cell Biol 

2019）．さらに低い再性能しか持たない脳発生後期（分化期）の神経幹細胞において

活性化型 R-ras を発現させることにより，高い再生能を再獲得させることに成功した．

本研究成果は，脳形成の基本的な仕組みに加え，その形成不全に伴う脳疾患の原因解

明に貢献すると期待される． 

 

ＤＤ．．慢慢性性期期損損傷傷脊脊髄髄ででのの痙痙性性とと下下肢肢機機能能 

慢性期脊髄損傷に於いては，体幹や下肢の不随意な痙縮により日常生活活動(ADL)が

損なわれることがしばしば認められるため，皮下ポンプによる持続的な GABA 作動薬

バクロフェンの持続髄注療法が広く行われている.これまで痙性は単に ADL を障害す

る中枢神経外傷後の合併症と認識されていたが, 我々はバクロフェン療法により一過

性の筋力低下や立位保持困難を呈する症例を散見したため，痙縮の機能的な利点を証

明しようと試みた.まず，車椅子からの自立起立や平行棒歩行が可能であった慢性期

脊髄損傷患者に minimum dose のバクロフェンを投与した結果，一過性の起立不能を呈

する症例を提示した. 次に，正常マウスにおいてはバクロフェン投与による下肢運動

機能への影響は見られなかったことを確認した後，マウス脊髄損傷モデル慢性期にバ

クロフェンを投与した結果，痙縮の改善とともに歩行機能が低下することから，痙縮

が歩行機能の維持に寄与していることを証明した(Spinal Cord 2019).これらの結果は，

脊髄損傷患者の一部では痙性を利用して ADL を維持していることを示すものであり，
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徒に痙縮を軽減させるのみが患者の ADL 向上へ繋がるものではないことを提唱してい

る. 

 

ＥＥ．．脊脊髄髄損損傷傷のの病病態態とと亜亜鉛鉛 

近年, 亜鉛等の微量金属が炎症や免疫に深く関わっていることが報告されているが,

中枢新神経外傷の病態に亜鉛がどのように関わっているのかは殆ど明らかになってい

ない. 我々は低亜鉛食摂取により作成した亜鉛欠乏マウスにおいては損傷部へ浸潤し

た単球の IL-6 や IL-1βなどの炎症性サイトカイン発現が亢進し,運動機能含めた脊髄

損傷後の病態が著しく悪化することを見出した. また, 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).本研究結果は日本整形外科学会奨励賞を受

賞し,臨床現場での早期の応用が期待されている. 
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