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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 
 

本研究では、免疫系のシグナル伝達異常に起因する免疫疾患の解明を目的として、下記 3 課題に取り
組む。1)我々は、リンパ球の分化・増殖に不可欠なサイトカイン共通受容体γc鎖/Jak3キナーゼを介す
るシグナル伝達経路を解析する中で、Jak3の基質分子として STAMファミリー分子(STAM1、STAM2)
と Hrs、さらに STAMs に会合する AMSH ファミリー分子(AMSH、AMSH-LP)を単離した。すでにＴ
細胞特異的 STAM1/STAM2 ダブル欠損(STAM1/2-KO)マウスが胸腺Ｔ細胞の分化障害による免疫不全
マウスであることを明らかにしている。本研究では、これらシグナル分子の遺伝子改変マウスを用いて、

それらの機能的役割を解明する。特に、STAM1/2-KOマウスで特異的に欠損あるいは増強している機能
分子の中から、T細胞の分化増殖に必須な分子を同定し、SCIDの新たな原因遺伝子を単離する。2)我々
は、免疫応答系における副刺激分子の 1 つである OX40 のリガンド(OX40L)の遺伝子単離を成し遂げ、
OX40L 欠損マウスが抗原提示細胞の機能不全を示すこと、また、OX40L 遺伝子導入マウスが免疫寛容
破綻を示し、自己免疫様の間質性肺炎ならびに炎症性腸疾患を自然発症することを明らかにしてきた。

本研究では、OX40L-Tgマウスを自己免疫疾患の動物モデルとして、免疫寛容破綻機構を解析しながら、
自己免疫疾患の発症制御機構を解明する。また、可溶性 OX40あるいは OX40L単クロン抗体を用いた自
己免疫疾患の治療法の開発も行う。3)我々は、新たな Grb2ファミリー分子として Gads/Grf40を単離し、
Gads がＴ細胞受容体(TCR)シグナル伝達に必須なアダプター分子であること、また、Gads 変異体導入
(Grf40－dSH－Tg)マウスが T細胞分化障害を示すことを明らかにした。本研究では、先ず、ヒト SCID
患者における Gads変異の有無を検索する。また、T細胞に特異的に発現する Gads遺伝子の転写制御領
域と転写因子を同定し、ヒト SCIDとの因果関係を調べる。 
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⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。） 
 

1．STAMs,Hrs, AMSHの機能解析：サイトカイン共通受容体（γc鎖）の下流のシグナル分子として同
定単離した VHS蛋白分子群(STAM1, STAM2, Hrs)が細胞内小胞輸送関連蛋白分子であることがショウ
ジョウバエや酵母において示唆された。そこで本研究では、これらの遺伝子欠損マウス由来の細胞株を

用いて、哺乳類細胞における STAMsならびに Hrsの機能的役割について解析した。その結果、STAMs
ならびに Hrs は共に初期エンドソームに存在し、これら分子の欠損によって、初期エンドソームの肥大
を認めた。また、Hrs 欠損細胞および STAMs 欠損細胞では、endocytosis された EGF 受容体の
degradation遅延がみられた。これらの結果から、STAMsならびに Hrsがサイトカイン受容体等の細胞
内輸送すなわち初期エンドソームから multivesicular body (MVB)を経てライソソームへの輸送にかか
わる可能性が示唆された。さらに、Hrs欠損細胞において STAMs発現がみられず、その STAMs発現低
下は、mRNA レベルではなく蛋白レベルであることが分かった。すなわち、Hrs が STAMs に会合する
ことによって、STAMsの分解が抑制されている可能性が示唆された。また、STAMsならびに Hrsが共
にユビキチン結合サイト(UIM)を有することから、STAMs分解がユビキチンープロテアソーム系におい
て行われている可能性が考えられた。そこで、STAMs の UIM 欠損変異体と野生型の分解を比較したと
ころ、野生型 STAMs は分解され易かったが、UIM 欠損変異体 STAMs はより安定であることが分かっ
た。また、Hrs結合部位である coiled-coil領域を欠損した STAMsも速やかに分解されることが分かった。
以上の結果から、STAM1、STAM2、Hrsが小胞輸送関連分子として、サイトカイン受容体やシグナル分
子等の細胞内輸送、分解あるいはリサイクリングの過程に深く関わっている可能性が示唆された。他方、

STAMs会合分子として同定した AMSHの機能解析を行うために、さらに AMSH会合分子の同定を行っ
た。その結果、AMSH 会合分子として、新たに Vps24p/NEDF を同定した。AMSH と Vps24p/NEDF
は共にエンドソームに局在することから、AMSHも Vps24p/NEDFと複合体を形成することによって、
細胞内小胞輸送に関わっている可能性が考えられる。 
2．OX40L-Tg マウスを用いた炎症性腸疾患(IBD)発症機序の解析：CD4 陽性 T 細胞移入による RAG2
欠損マウスでの IBDは、移入する T細胞が野生型 CD4陽性 T細胞であっても、Treg細胞を除去してや
れば、OX40L-TgCD4 陽性 T 細胞移入と同様の発症がみられる。この実験的腸炎はヒトクローン病のモ
デルとされる。本実験系を用いて、IBD発症と OX40 シグナルとの関連性について検討した。RAG2 欠
損マウスに CD25陰性 CD4陽性 T細胞のみを移入するとクローン病様 IBDを発症するが、CD25陽性
制御性(Treg)T細胞を共移入すると、Treg細胞の免疫寛容維持機能により疾患発症が完全に抑制される。
ところが、OX40L-Tg/RAG2欠損マウスでは Treg細胞を共移入しても、IBD発症を全く抑制できなかっ
た。対照的に、用いる recipientマウスを OX40L欠損 RAG2欠損マウスとすると、Treg細胞非存在下に
ても IBD発症は完全に抑制された。以上の結果より、OX40L-Tgマウスにおける IBD発症のひとつの機
序として、OX40L 過剰（あるいは異所性）発現が Treg 細胞依存性免疫寛容を破綻させる可能性が示唆
された。他方、CD4陽性 T細胞移入の際に、recipientマウスに腸内殺菌処置を施すと IBD発症は完全
に抑制される。これらの結果は、病原体感染が何らかの機構で recipient側の何らかの細胞に OX40Lの
発現を誘導することにより、IBD 発症を引き起こしている可能性を示唆する。これまでの知見から、
OX40L発現細胞として樹状細胞を想定している。阻害性 OX40L単クロン抗体投与により実験的 IBD発
症が完全抑制できることから、本研究の成果は APC 発現分子を標的とした IBD 発症予防および治療法
の開発へと直結する可能性が期待できる。今後、その病原体感染により活性化する host細胞が特異的に
発現する生体分子（OX40Lなど）を明らかにするとともに、IBD発症機序の解明と OX40をターゲット
とした治療法の開発を試みる。 
3．間質性肺炎および炎症性腸疾患(IBD)の責任遺伝子の同定：OX40L-Tgマウスは C57BL/6系統依存的
に炎症性腸疾患(IBD)および間質性肺炎を加齢とともに自然発症する。DBA/2や BALB/c系統では全く発
症せず、すなわちヒト疾患と同様な特定遺伝背景依存的な発症を示す。従って、OX40L遺伝子導入で疾
患を発症する感受性系統と疾患を発症しない抵抗性系統を交配することによって、間質性肺炎および

IBD の感受性遺伝子を同定することが可能になる。本研究では、通常の遺伝子連鎖解析法に則ってマウ
スにおける上記 2 疾患の感受性／抵抗性遺伝子を同定する。疾患感受性である C57BL/6 遺伝背景
OX40L-Tg マウスを疾患抵抗性マウス系統である BALB/cマウスと交配し、交雑 N2を約 600匹作成し
た。N2マウスのうちで遺伝子型が OX40L-Tgマウスのみ（300匹）を抽出し、疾患発症の有無を検索し
た。現在、遺伝子座同定作業が進行中である。 
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク
ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 
1. 高齢者で発症頻度の高い間質性肺炎は、病状の進行と共に肺線維症に至る極めて重篤な疾
患であり、また、潰瘍性大腸炎やクローン病等の炎症性腸疾患も難治性疾患として、近年、

患者数が急激に増加している。これら疾患はいずれも免疫異常に基づく疾患として理解さ

れており、アレルギー・自己免疫疾患と共に、治療法の開発が強く叫ばれている。本研究

で用いる OX40L 遺伝子導入マウスは、世界で初めて樹立された自然発症間質性肺炎のモデルマウ
スであると同時に、炎症性腸疾患のモデルマウスでもあり、これら疾患の治療法開発に新たな手法を

もたらしたことになる。 
 
2. OX40L-Tgマウスにおける間質性肺炎ならびに IBDは、C57BL/6マウス系統において 100%発症す
るが、BALB/cマウス系統では全く発症しない。さらに C57BL/6xBALB/c F1背景の OX40L-Tgマ
ウスでも全く疾患発症が見られない。この事実は C57BL/6 系統に疾患感受性遺伝子が、BALB/c 系
統に疾患抵抗性遺伝子が存在し、前者が後者に対して劣性であることを意味する。従って、これら両

系統の OX40L-Tg マウスを交配させることによって、上記疾患発症の責任遺伝子の同定が可能であ
る。ヒトにおいても種々の自己免疫疾患の発症要因として、遺伝的要因が重要であることが分かって

いることから、本研究における OX40L-Tgマウスの解析から得られる間質性肺炎ならびに IBDの発
症責任遺伝子の同定は重要な知見となる。これらの遺伝子の同定は、自己免疫疾患の発症予測やそれ

ら遺伝子や遺伝子産物を標的とした治療法の開発にも直結することが期待される。 
 
3. アレルギー・自己免疫は、本来、免疫原性のない異物や自己抗原に対して、何らかの原因によって異
常免疫反応が惹起されることによって起こる。その免疫制御機構の中で最も重要とされるのは免疫寛

容である。従来、免疫寛容誘導および破綻の解析と、アレルギー・自己免疫発症の解析とを同一のモ

デル動物を用いて行う妥当な実験系がほとんど存在しなかった。本研究で開発した OX40L-Tg マウ
スは、蛋白抗原に対する免疫寛容が破綻している一方で、C57BL/6 系統依存的に自己免疫機序と考
えられる間質性肺炎と炎症性腸疾患を自然発症する。従って、同マウスが、末梢性 T 細胞免疫寛容
破綻と自己免疫発症を直接関連づけて解析しうる極めて有用なモデル動物であることを意味する。こ

のような免疫寛容制御機構および自己免疫発症に有用なモデルマウス OX40L-Tg マウスを用いるこ
とによって、T細胞－APC相互作用を介した免疫寛容制御機構の解明が可能である。 

 
4．γｃ鎖/Jak3下流のシグナル分子とし解析してきた STAM1, STAM2, Hrsが共に、酵母等のホモログ
分子によって細胞内小胞輸送に関わる機能分子であることが分かった。本研究において、これら分子

が哺乳類細胞においてもサイトカイン受容体やシグナル分子の細胞内輸送とユビキチン・プロテアソ

ーム系における分解の制御に関わっていることが明らかにされた。従って、哺乳類細胞において充分

には解明されていない小胞輸送の制御機構の研究に有用な解析系を提供したことになる。これらの分

子を標的としながら、免疫系との関連では、サイトカインのシグナル伝達機構における細胞内小胞輸

送の役割ならびに外来性抗原ならびに内因性抗原の提示機構に関わる細胞内小胞輸送の役割、マクロ

ファージ等の貪食細胞の機能発現に関わる細胞内小胞輸送の研究など従来殆ど解析されていない領

域への取り組みが可能である。他方、哺乳類細胞に特異的なウイルス感染の制御機構における細胞内

小胞輸送の役割の研究にも大きく貢献することが期待される。 
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