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［２］研究経過 

近年、公衆衛生的な重要な課題の１つとして、超高

齢化社会に伴う、がん、メタボリックシンドロームな

どの慢性炎症性疾患や、感染症の重症化などがある。

加齢という観点からも炎症に関与する免疫細胞と応

答を理解し、感染症や慢性疾患の予防・治療への応用

が重要である。申請者は転写因子やシグナル伝達の遺

伝子変異マウスを用いて、感染症や慢性疾患における

免疫制御機構について解析を行ってきた。インターフ

ェロン(IFN)制御因子IFN regulatory factor(IRF)-2

遺伝子欠損(Irf2 -/-)マウスでは、加齢に伴い皮膚炎を

発症し、末梢のメモリーT 細胞割合の増加と総免疫細

胞数が減少する。加齢に伴うこれらの所見は、IRF 関

連転写因子によって制御される骨髄内の血球分化異

常が原因と考えられる。 

また、日本は生活水準の向上や食生活の西洋化に伴

い、生活習慣病に関連する疾患による死亡者数が増加

している。その生活習慣病の1つに、コレステロール、

トリグリセライド（中性脂肪）の血中濃度の異常を伴

う脂質異常症がある。その生活習慣病治療薬は、高齢

者が慢性的に処方されていることから、免疫細胞の分

化や機能に対する影響があるが、その詳細は明らかに

なっていない。 

本共同研究では、種々の遺伝子欠損マウスを用いて、

加齢に伴う骨髄免疫細胞分化への影響とその分子機

構を明らかにする研究を行った。 

以下、研究活動状況の概要を示す。 

本年度は、新型コロナウイルスの蔓延により、東北

大学への来学による共同研究打ち合わせはできなか

った。そのため、e-mailや電話、webミーティングを

活用して2か月に１度程度の頻度で研究打ち合わせを

行った。 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

樹状細胞分化と皮膚炎発症への影響 

転写因子 IRF2の役割を明らかにするため、樹細胞

分化に与える影響を解析するため、GM-CSF (20 

ng/ml)でマウス骨髄細胞を培養し、骨髄由来樹状細胞 

(Bone marrow derived dendritic cell : BMDC) を分

化誘導した。培養7日目にフローサイトメトリーを用

いてCD11c+ 樹状細胞の割合を解析したところ、Irf2-

/- BMDCでは樹状細胞の割合が減少し、総樹状細胞数

も減少が確認された (図1)。表面抗原についても解析

したところ、PD-L1やマクロファージのマーカーとし

て知られるF4/80の発現亢進が確認された。樹状細胞

分化に重要な転写因子 Mafb, IRF8 の mRNA 量に

は変化がなかったことから、これまでに報告されてい

ない分子機構の可能性がある。また、Irf2- -/- マウスは、

CD8+T 細胞依存的に加齢

に伴い皮膚炎を発症する。

その原因の1つがIFNシグ

ナルの異常と考えられてい

る。IFN, 樹状細胞分化、皮

膚炎の関連性について、明

らかにするために、Irf2- -/-

Ifnar1 -/- マウスを作成し

た。この二重欠損マウスは

皮膚炎を発症しないことか

ら皮膚炎の発症には IFNが

関与している。しかしなが

ら、Irf2- -/- Ifnar1 -/- BMDC

を調べたところ、細胞数など分化異常に回復は認めら

れなかった。この結果は、樹状細胞異常は、皮膚炎に

はあまり関与しないことを示していると考えられた。 



 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

これまで自己免疫疾患などの慢性炎症性疾患の発

症やワクチンなどの予防効果に関与する免疫応答は、

様々な環境因子の影響受けていると考えられる。炎症

の病態は遺伝的背景のみならず、医薬品など様々な環

境因子の相互作用が複雑に影響していると考えられ

ている。そのため、本研究は、自然免疫応答と獲得免

疫応答の両方に重要な役割をはたいている樹状細胞

の分化と免疫応答への影響を観察した。抗原提示細胞

の分化と機能を制御できれば、ワクチン効果の増強や

炎症疾患の沈静化にも応用できる可能性がある。 

特に脂質異常症など加齢に伴い長期的に服用する

医薬品の影響を考慮することは、高齢化社会の医療と

しても重要と考えられる。本研究ではスタチンの種類

によって、樹状細胞分化やサイトカイン産生に違いが

あることが示された。服用するスタチンを長期服用す

ることで、感染、自己免疫疾患、アレルギーなどへの

治療効果や症状に影響する可能性がある。これらの分

子機構が解明できれば、基礎疾患への影響も考慮した

個別化医療にも繋がると考えている。 

本共同研究は，学外研究者との相互交流によって、

飛躍的に活性化することができた。また，本共同研究

で明らかになった研究成果は，慢性炎症性疾患の治療

への応用という研究領域への発展が期待される。さら

に、共同研究を進め、大型研究費獲得に向けて努力し

ていきたい。 
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