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⑥当初の研究目的 

サイトカインは主に造血系、免疫系を制御し、細胞の増殖、分化そして機能を調節する一群のタ

ンパク質性ホルモンである。サイトカインは生体のホメオスターシスに必須であるほか免疫系を

通じて感染防御に重要な役割を果たしている。またサイトカインはネットワークを形成し、その

破綻が自己免疫疾患や炎症性疾患の病態形成に深く関与していることも明らかにされている。し

たがってサイトカインシグナルの制御機構を分子レベルで解明することはサイトカイン間のク

ロストークのメカニズムを理解するばかりでなく、自己免疫疾患、慢性炎症性疾患、白血病など

の病態を理解し治療法を開発する上で極めて重要であると考えられる。サイトカインシグナルの

制御機構に関して、我々のグループは世界にさきがけてサイトカイン誘導性 SH２蛋白質群であ
る CIS/SOCSファミリーを発見し、これらの遺伝子がサイトカインの主要経路である JAK/STAT
経路を負に制御し免疫系、造血系を調節していることを示してきた。本研究ではこれらのシグナ

ル制御が生理的にどのようなホメオスターシス維持に寄与するかを明らかにするとともに、疾患

や病態にどのように寄与するかを明らかにする。一方これらのメカニズムは制御系の一端にすぎ

ない。本研究では CIS/SOCSによるサイトカインシグナル抑制の分子機構と生理的意義を解明す
るとともに、新たなシグナル制御分子の同定、およびサイトカイン間のクロストークの分子機構

の解明をめざす。これらの制御システムの情報を統合し、免疫応答や疾患のシュミレーション化

をめざす。またシグナル制御機構の研究を通してサイトカインの関与する疾患に対して新たな治

療への戦略を提示することも本研究の重要な目標としている。 

⑦研究成果の概要 
研究目的に対する研究成果を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）CIS/SOCSファミリー分子の免疫ホメオスターシスにお
ける機能の解明  
 これまでの詳細な SOCSノックアウト(KO）マウスの研究か
ら、SOCS、特に SOCS1と SOCS3の免疫制御機能の大枠が
理解された。SOCS1は STAT1に SOCS3は STAT3に特異性
が高く、互いに制御し合って免疫応および免疫寛容を正と負

にする実体が浮かび上がってきている。 
 我々は臓器特異的 SOCS3 コンディショナルノックアウト
(cKO)マウスの作製に成功し、SOCS3が IL-6, G-CSF, LIF, レ
プチンの重要な負の制御因子であることを明らかにした

(Nature Med.2004 など)。(a)特にマクロファージにおいて
SOCS3 は IL-6 が炎症性サイトカインとして機能するために
必須であること、すなわち SOCS3非存在下では IL-6は抗炎
症性サイトカイン IL-10様の作用を示すことを見いだした(Nature Immunol.2003)（右図参照）。したがっ
て SOCS3を抑制することで炎症性の IL-6を抗炎症に転換できる可能性が考えられる。(b)逆に SOCS3を
滑膜細胞に強制発現することで IL-6のシグナルを抑制し、関節炎モデルの発症を抑制できることを示した
（J.Clin.Inv. 2001）。(c)さらに神経特異的な SOCS3欠損マウスはレプチン感受性が高まり肥満抵抗性にな
ることを報告した(Nature Med.2004)。(d)また SOCS3はアトピーや喘息患者 T細胞で発現が高く Th2分
化を促進することを発見した(Nature Med.2003)。逆に SOCS3欠損
T 細胞は TGFβ産生が亢進し Th3 への分化が亢進していた
（J.Exp.Med.2006)。すなわち SOCS3はヘルパーT細胞の分化を制
御すると当時に、免疫寛容（特に経口免疫寛容）を負に制御すること

を明らかにした。以上のように SOCS3は細胞特異的に様々なサイト
カインシグナルを制御し生体のホメオスターシス維持に必須の役割

を担っていることが明らかとなった。 
  一方 SOCS1については KOマウスを用いることで SOCS1がマ
クロファージや LPS シグナルの制御に関わることを示した
(Immunity.2002)。また SOCS1欠損によってサイトカインと腸内細菌
に 依 存 し た 大 腸 炎 が 発 症 す る こ と も 明 ら か に し た

(Gastroenterol.2005)。またトランスジェニックマウスとの交配によ
って抗原提示細胞において SOCS1 を欠損したマウスを作製したとこ
ろ自己免疫疾患を発症し、SOCS1が樹状細胞の制御に深くかかわる 
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⑦研究成果の概要 つづき 

ことが明らかとなった(Immunity.2003)。SOCS1欠損 T細胞および樹状細胞の解析から SOCS1は SOCS3
とは反対に免疫寛容維持に必須であることを明らかにした。 
  さらに SOCS1-/-マウスは IFNγと IL-4 と腸内細菌に依存した重篤な大腸炎を（ヒト潰瘍性大腸炎に
類似）発症することを見出した（Gastroenterology, 2006)。多くの腸炎モデルを解析した結果、SOCS1欠
損マウスに限らず、大腸炎の発症には腸内細菌からの TLRシグナルが起因となっていること、その結果サ
イトカインが誘導されて炎症が始まることを発

見した（未発表）。しかしそこにサイトカインシ

グナルの増強がなければ重篤な腸炎は発症はし

ない。本研究はこれまであいまいであったサイ

トカインと腸炎の関係を明快に示した点で意義

が大きいと考える。興味深いことに SOCS1 欠
損マウスをさらに生存を延長させた場合、大腸

がんを自然発症した （J.Exp.Med.2006）。この
場合 IFNγが iNOSやCOX2の発現を誘導し発
癌に必須であった。これに関連して SOCS1はヒト C型肝炎患者で高頻度に遺伝子メチル化を受け、SOCS1
の発現低下は肝癌の発症と相関することを見出した(J.Exp.Med.2004）。すなわち SOCS1 は慢性的な炎症
による発癌を抑制する新しいタイプの癌抑制遺伝子である。これは従来のような細胞増殖にかかわる癌抑

制遺伝子ではなく、きわめてユニークな癌抑制効果を持つと考えられる。 
  

（２）新しい制御分子ファミリーの検索 
チロシンキナーゼを baitとした two-hybrid法によって、ショウジヨ
ウバエで知られていた ERK抑制分子 Sprouty関連分子 Spredを発見
し、これらが哺乳類では大きなファミリーをつくることを報告した

(Nature 2001)。さらに Spred-1は好酸球成熟やアレルギーに関わるこ
と(J.Exp.Med.2005)、Spred-2は AGM造血の負の制御因子であるこ
と(J.Exp.Med.2004)を報告した。現在 Spred1/2-ダブルノックアウト
（DKO）マウスの作製を行っており、胎生致死(E12～14程度)である
ことがわかった（未発表）。DKOマウスは末梢リンパ管の発生異常が
認められ、出血により死亡すると思われる。リンパ管新生に必須であ

るVEGF-C/VEGFR-3シグナルの制御にSpredが関与している可能性
が考えられる。 
またSprouty2が神経成長因子GDNFシグナルを制御し消化管神経の
生存やネットワーク形成を抑制し、適切な神経統御に必要であることを見いだした (Nature 
Neuroscience,2005), また Sprouty4は VEGFシグナルのうちフォスフォリパーゼ C(PLC)-PKC-Raf-ERK
経路を選択的に抑制することを発見し報告した(Nature Cell Biol.2003)。 
 さらに新規のシグナル制御分子としてプロテオーム技術によって Raft に局在し B 細胞受容体シグナルを
制御する分子 Raftlinを発見しこた(EMBO J.2003)。また SOCS1が TLRシグナルを負に制御すること
から（Immunity, 2002), TLR の新規制御分子として TRAF6に会合しこれを負に制御する FLN29
を発見した(J.Biol.Chem,2006）。いずれも KO マウスの作成を行っており、近々生理機能が明ら
かにされるであろう。 
  
（３）シグナル制御の分子イメージング  
名古屋大学との共同研究により Rasの一分子イメージングを行った。その結果、増殖因子刺激によって Ras
の運動が停止し Rafの活性化を引き起こす時間経過を観察することができた(ProNAS.USA.2004)。 
 
（４）シグナル伝達のコンピュータ・シミユレーション 
三菱電気先端研との共同研究により JAK/STAT経路および Ras/ERK経路のシミユレーションを行なった。
このときに SOCSや Sproutyなどの負の制御系を組入れることで、さらに詳細にホメオスタシス維持機構が
再現できた (FEBS.Let.2003, BBRC.2004)。さらに Th1/Th2の分化制御を IL-12,IL-4などのシグナル伝達
経路のシュミレーションによって予想するモデルを作成した(Int.Immunol.2006)。このモデルは多くのサイ
トカインやシグナル伝達分子の KO マウスで報告されている表現型をよく再現することができた。また
JAK3 を特異的に抑制すると Th1 よりもむしろ Th2 サイトカインの産生が抑制されるという結果を予想し
た。よってこのようなシュミレーションモデルが創薬上有用であることを示した。 
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⑧特記事項 
こ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) SOCS3が IL-6と L-10の差異を決定する重要な因子であることの発見。 
IL-6と IL-10はともに STAT3を活性化するが片方は炎症性サイトカイン、片方は抗炎症性サイトカインで
ある。どのような仕組みでこの差が規定されるのかはこれまで明らかではなかった。また IL-6には炎症性
作用と抗炎症作用の２面性があることもいくつかの疾患において示唆されていたが、その選択機構も不明

であった。我々はこの差が SOCS3に起因することを証明した。SOCS3は IL-6受容体 gp130を負に制御
するために STAT3の活性化は一過性である。しかし IL-10受容体に会合しないために STAT3は強く遷延
化する。すなわち STAT3 の時間的な活性化量が炎症性と抗炎症性を規定する。我々は長期間活性化した
STAT3はむしろ NF-kBや STAT1を抑制する転写抑制因子として作用することを見出した。その分子機構
の解明によって、長らく謎であった STAT3 の抗炎症作用のメカニズムを解明できると思われる。さらに
我々は SOCS3の発現量を調節することで炎症性の IL-6を抗炎症に転換できる可能性を提示した。マクロ
ファージ選択的に SOCS3 を抑制できれば多くの炎症性疾患を効果的に治療できるであろう。現在この発
見を炎症性腸疾患や関節炎モデルに応用できないか検討しているところである。 

 
(2) SOCS1と SOCS3が免疫寛容維持機構を正負に制御することの発見。 
これまでの５年間にわたる詳細な SOCS-KO 関連の研究から、SOCS、特に SOCS1 と SOCS3 の免疫制御
機能の大枠が理解された。SOCS1は STAT1 に SOCS3 は STAT3 に特異性が高く、互いに制御し合って免
疫応および免疫寛容を正と負にする実体が浮かび上がってきている。SOCS1 欠損 T 細胞や樹状細胞は
STAT1（ないし STAT6)の高度の活性化を通じて免疫応答を不活化する。これには制御性 T細胞の機能破綻
や経口免疫寛容の破綻も含まれる。一方 SOCS3 欠損 T 細胞や樹状細胞は STAT3 が強くともに免疫応答が
減弱ないし抑制されている。また Th3が誘導されやすいなど免疫寛容が増強されている。すなわち極端に言
えば SOCS1は免疫寛容レベルを上げ、SOCS3は免疫寛容レベルを下げる。では免疫寛容を制御するサイト
カインは何か？またどうすればサイトカインによって寛容のレベル（ないし免疫腑活化レベル）を制御でき

るか？疾患とどのように関連するか、等を明らかにすることが今後の大きな課題である。その理解はアレル

ギーや自己免疫疾患の治療、もしくは抗腫瘍免疫の増強に役立てられるであろう。 
 SOCSは末梢の免疫寛容だけではなく、胸腺での中枢トレランスにも関与する。SOCSが正負のセレクシ
ョン（選択）にかかわることの発見は、これまでの免疫学の定説である、サイトカインはセレクションには

関与しないという考えを覆すものである。すなわち胸腺での選択中に T細胞にサイトカインシグナルが入る
と選択機構そのものが影響をうけてしまう。これを防ぐためにこそSOCS1が存在するのである。我々は2003
年にこのことを予想して発表した（Nature Immunology,2003)。残念ながらその証明は先にHedrick (Nature 
Immunol.,2005)や Singer(J.Exp.Med,2006)らに報告されてしまったが、このような従来にない考えか
たを提示できたとこは特筆すべき成果であると思われる。 
 
(3) SOCSが炎症と癌化を結ぶ新しい癌抑制因子であることの発見。 
免疫系は癌に関しては諸刃の剣であり、免疫監視や CTL によって癌の発生を防いでいる一方で炎症が
癌を発生ないし増悪化させる事例も多く知られている。例えば C型肝炎ウイルスによる肝癌やピロリ菌
による胃癌の発生には宿主側の免疫応答、特に長期にわたる慢性炎症が癌の発生や進展に重要であると

考えられている。我々は C型肝炎ウイルス感染患者の多くの肝臓で SOCS1遺伝子のメチル化が起こっ
ていることを発見した(J.Exp.Med,2005)。また SOCS1欠損マウスでは大腸癌が IFNγ依存性に発生す
ることを見出した（J.Exp.Med.2006)。SOCS1 は癌抑制遺伝子として機能するがそれは従来のような
増殖を負に制御する因子というよりは炎症を負に制御することで発癌を抑制するというユニークな癌

抑制遺伝子である。 
 
(4)Sprouty/Spredの生理機能の解明 
Sprouty/Spredファミリーは最近発見された Ras-ERK系の抑制因子群であるが、哺乳類における生理
機能の解明は十分進んでいない。我々はこのファミリーの解析に関しては世界をリードしており、特に

KOマウスを使った生理機能の解明では J.Exp.Medや Nature Neuroscience誌に論文を発表し、Spred
はサイトカインによる Ras-ERK系の活性化を、Sproutyは FGFや GDNFなどの増殖因子による ERK
や Aktの活性化を選択的に制御していることを明らかにした。その選別の分子機構の解明は今後の課題
であるが、これらの遺伝子群がブロードな抑制因子ではなくサイトカイン／増殖因子特異性があり、生

理的にもそれぞれ重要な機能を持つことの発見は Ras/ERK経路の生理的あるいは病理的な意義を理解
する上でも大きな発見と言える。 
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⑨研究成果の発表状況 
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