
遺伝子病制御研究所�分子神経免疫学� １。炎症の増幅回路（炎症回路）と自己免疫疾患　 
（Immunity 2008, Immunity 2009, JEM 2011, Cell Reports  2013, Cancer Research 2014など） 

私たちはインターロイキン6を介する信号の増強が関節リウマチモデルを誘導することを見つけました。 
その発症には『非免疫系の細胞』へのIL-6信号が重要でした。非免疫系の細胞は、IL-6信号を強く受けるとIL-7を産生

してヘルパーT細胞を過剰に活性化してIL-17をたくさん出すTh17細胞を誘導しました。 
興味深い事に、非免疫系の細胞は、IL-6信号を受けるとIL-17信号が劇的に強くなり、転写因子NFkB依存性に 

遊走因子などが産生されて、その場に様々な細胞を無秩序に呼び寄せ、恒常性が破綻して炎症を引き起こします。 
私たちは、この機構を『炎症の増幅回路（炎症回路）』と名付けました。 

炎症回路の制御遺伝子、標的遺伝子のゲノムワイド解析も終了して少なくとも1,000個の関連遺伝子が同定できました。 
それらには、自己免疫疾患、アレルギー、メタボ、神経変性疾患、精神疾患、ガン発症の250以上の事象に有意に関

与していると報告されていたヒト疾患遺伝子が存在していました。炎症回路は炎症誘導に重要な機構です！ 
すでに50遺伝子ほどはその発現抑制がマウスの自己免疫を抑制し、炎症性疾患の患者さんの疾患局所、 

血清で有意に増加していました。現在、製薬企業と共同研究を行って創薬化を目指しています。 
２。炎症回路と精神状態・神経刺激の関連　ー中枢神経系の難病への挑戦ー 

(Cell 2012, Int. Immunol. 2014など)　血液脳関門での免疫細胞のための侵入口の部位とその形成機構を明らかに
しました。第５腰椎の背側の血管内皮細胞にて神経刺激が炎症回路を活性化して侵入口が形成されました。この部位

の炎症回路の活性化は、重力刺激で機能するヒラメ筋を介する感覚ー交感神経の活性化に依存しました。 
新たな神経-免疫のインターラクションの概念を発表し、神経刺激、精神状態と炎症誘導の関係を追求しています。　　　　　 

  　　　　“楽しく自由に！”をモットウに２つのプロジェクトが進行中です！！ 

関節リウマチモデルの開発と炎症回路の発見�
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進行中の課題!
1）神経刺激による

炎症回路の活性
化機構！!

2)炎症誘導に重要な
!炎症回路の標的分

子は？�!

患者さんで有意
に高い分子“X”の発

見！（特許申請済
み）!

3）炎症回路の制御
の分子メカニズ

ムは？!

�ゲノムワイドの実
験が終了！！たく

さんの病気と関与
！!

4）炎症回路を担う
細胞（in vivoイメージング）は？

 !

�NFkB-reporterマウス�etc, etc..!

�

神経活性化・精神状態と慢性炎症の誘導との関連： 
炎症の増幅回路の活性化機構と 

自己免疫・アレルギー、メタボ、脳・精神疾患、ガンの発症�

炎症回路とヘルパーT細胞依存性自己免疫疾患→非免疫細胞が重要！	
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製薬企業と共同で創薬をめざします。 
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神経活性化と炎症誘導の関連 
炎症回路制御による中枢神経系への免疫細胞の侵入口（ゲート）形成の人為的な制御をめざす！ 

教室見学など連絡は、村上正晃まで。TEL: 011-706-5120 & murakami＠igm.hokudai.ac.jp 
Illustrated by Jihye Lee�
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末梢神経系の活性化により脳や
脊髄に免疫細胞の入口となる
ゲートがつくられ、そのゲート
から免疫細胞が中枢神経系に侵
入し、病気が発症することを分
子レベルで明らかにしました。
本研究成果は、神経系と免疫系
の関わりを分子レベルで明らか
にしたもので、中枢神経系の難
病に対する予防法や治療法の開
発に新たな可能性を与えます。
また、ストレスなどの精神状態
とさまざまな病気との因果関係
の解明にもつながることが期待
されます。  
今回の成果により、精神的スト
レスでさまざまな病気が増悪す
る仕組み、あるいは、適度な運
動が病気を改善するメカニズム、
さらに、なぜ針治療で多くの病
気が改善するのかなど、今まで
不明であった神経や精神と免疫
系の相互作用の分子基盤が解明
されることが期待されます。  
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