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［２］研究経過 
超高齢化が進んでいるわが国では、新興感染症や再

興感染症などと併せて、慢性疾患が公衆衛生上の問題

になることが危惧されている。加齢という観点からも

免疫応答を理解し、感染症や慢性疾患の予防・治療へ

の応用が重要であると考えられる。これまで加齢に伴

う免疫制御変化の分子機構についてはほとんど明ら

かになっていない。そのため、自発性慢性炎症のモデ

ル動物の病態解析や新規治療法の開発は，近年ますま

すその重要性を増している。本共同研究では，免疫応

答で重要な役割を果たすT細胞と皮膚組織や所属リン

パ節に存在する免疫細胞に着目して、加齢に伴う炎症

性疾患への影響とその分子機構を明らかにする。 
申請者らは、これまでに感染防御に関与する転写因

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。IFN 制御因子 (IFN regulatory factor, 

IRF) -2遺伝子欠損マウス( Irf2 -/- )では、約10週齢か

ら脱毛、20週齢で潰瘍ができるなど、加齢に伴い皮膚

炎を発症し、慢性炎症の病態を呈する。申請者らのグ

ループは、これまでに、このモデルマウスを用いてサ

イトカインの観点から皮膚炎症の研究を進めてきた。

しかしながら、この IFN制御因子は、全身で発現して

いるにもかかわらず、皮膚特異性の炎症を発症する。

このことから皮膚特異的な T 細胞による抗原認識が

重要であることが予想されるが、詳細な分子機構は明

らかになっていない。IFN誘導遺伝子の発現制御に重

要な IRF-2 が生体の様々な恒常性維持に重要な役割

を果たしていることに注目し、I 型 IFNシステムの破

綻が T 細胞依存的な炎症性皮膚を発症させることを

明らかにした。 
また、皮膚常在細菌叢のバランスが破綻することで

アトピー性皮膚炎など慢性炎症の悪化につながると

考えられている。皮膚常在細菌の1つであるブドウ球

菌が産生する分子が、T細胞やマスト細胞に作用する

可能性が免疫応答に影響を与える可能性がある。これ

らの常在細菌由来分子による病態への影響も考慮す

るため、細菌由来分子と免疫細胞の相互作用について

検討した。現在、皮膚炎発症の詳細な免疫分子機序を

明らかにするために、慢性炎症に関連する種々の免疫

細胞とそれらに発現する受容体および転写因子の関

与について、遺伝子改変マウスを作成し、皮膚炎症の

発症と進行について解析する計画を立てた。 
さらに Irf2 -/- マウスの皮膚炎発症には、CD8+ T細

胞が重要な役割を果たすことをすでに報告している。

そこでT細胞に着目して、共同研究先である貴学東北

大学加齢医学研究所（小笠原康悦教授）と協力して、

さらに詳細な T 細胞の受容体の解析を進めることに

した。 
 
以下、研究活動状況の概要を示す。 



 

本年度は、受け入れ研究者である小笠原教授と e-
mailや電話、webミーティングを活用して、1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 

皮膚常在細菌由来分子による免疫応答への影響 

皮膚常在細菌の1つである黄色ブドウ球菌由来分子

が、T細胞やマスト細胞に発現するCD43に結合して

免疫応答に影響を与えることを明らかにした。これら

の常在細菌由来分子による病態への影響も考慮する

必要があることが示唆された。 

現在、卵白アルブミン特異的なT細胞受容体トラン

スジェニックや遺伝子改変マウスを用いて、ヘルパー

T細胞のバランスについて、in vitroで検討を行って

いる。 

 

皮膚炎関連T細胞受容体 (TCR) の同定 

 皮膚炎で特定のTCRを発現しているT細胞から、

のT細胞受容体遺伝子のα、β鎖候補遺伝子をクロー

ニングし、このT細胞受容体レポーター細胞の樹立を

行う予定である。皮膚炎症誘導T細胞は、自己抗原を

認識する可能性と常在細菌由来分子を認識している

可能性がある。皮膚常在細菌である表皮ブドウ球菌や

黄色ブドウ球菌由来の分泌タンパク質を T 細胞が認

識している可能性もあることから、リコンビナントタ

ンパク質の作成も並行して行い、抗原の同定も試みる。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究は，学外研究者との相互交流によって活

性化することができた。また、本研究で開発したレポ

ーター細胞を用いて、応募者らが開発予定の新規医薬

品に対し、評価する研究を進めている。このシーズを

もとに大型研究費としてAMED へ共同で応募を行っ

た。 
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