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研究の概要 
自己免疫疾患は慢性に経過し根本的治療法のない難治性疾患である。本疾患の原因を見いだし 

その治療法を開発することは重要な課題である。我々は、Notch シグナルおよび全ゲノムを対象

とした遺伝子解析を通じて、自己免疫疾患の原因を明らかにし、疾患特異的な治療法を開発す 

ることを研究目的とする。 
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫疾患は根本的治療法のない難病で

あり、自己免疫疾患の病因およびその治療法

を開発することは社会的に急務の課題であ

る。自己免疫疾患の原因は多岐にわたるが、

環境的要因に加えて遺伝的要因がその発症

や進展に深く関与すると考えられる。自己免

疫疾患の克服のためには、免疫系の活性化を

調節する基盤的な分子ネットワーク機構を

明らかにするとともに、その破綻機序を解明

する必要がある。また、自己免疫疾患の遺伝

的要因を解明することは、自己免疫疾患の発

症機序の解明とともに、新たな治療標的の同

定に大きく貢献できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、自己免疫疾患の病態解明と治療

法の開発を目指して、第一に自己免疫疾患発

症および進展における Notch シグナルの役割

を解明することを目的とする。第二に、家族

性自己免疫疾患に対する全ゲノム解析を基

盤として原因遺伝子を同定し、ヒト自己免疫

疾患の発症機構を明らかにするとともに、新

たな治療標的を同定することを研究目的と

する。 
 
３．研究の方法 
(1) Notchシグナルを欠損するRBP-J欠損マウ

スあるいは Notch1 および Notch2 欠損マウス

を用い、T リンパ球およびそれ以外の免疫担

当細胞において、免疫系の恒常性維持あるい

はその破綻についてどのように Notch シグナ

ルが関与するかを個体レベルで明らかにす

る。また、Notch シグナルがどのように自己

免疫疾患の発症に寄与するかを明らかにす

る。 
(2) 遺伝性自己免疫疾患について、連鎖解析、

ホモ接合体マッピング、エクソーム解析法に

より、原因遺伝子を同定する。原因遺伝子の

その機能解析を遺伝子改変マウスの樹立を

中心として実施する。 
 
４．これまでの成果 
(1) Notch2 が CD8 陽性 T リンパ球で欠損する

マウスを樹立したところ、Notch2 が欠損する

ことで細胞傷害性Tリンパ球分化が顕著に低

下する事を見いだした(Nature Immunol 2008)。
また、Notch2 は CREB1 と相互作用して細胞



傷害活性の機能分子であるグランザイムBの

転写を調節することも明らかにした。 
 Notch シグナルは NK 細胞の細胞傷害活性

も制御していることを明らかにしているこ

とから、Notch シグナルは免疫系に特異的な

細胞機能である細胞鎖傷害活性を制御する

極めて重要な刺激伝達系であることを解明

した。リンパ球の過剰な細胞傷害活性は各種

自己免疫疾患の最終エフェクターとして機

能することから、Notch シグナルが自己免疫

疾患の治療の一つの標的になり得ると考え

られた。 
(2) Notch シグナルが欠損する CD4 陽性 T リ

ンパ球では IL-22 の発現が低下していた。そ

の結果、IL-22 が抗炎症応答に寄与する ConA
肝炎の感受性がRBP-J欠損マウスでは上昇し

た。また、その IL-22 の発現には aryl 
hydrocarbon receptor シグナルが関与すること

も明らかにした(Proc Natl Acad Sci USA 2010)。 
(3) RBP-J が欠損する CD4 陽性 T リンパ球は

初期の活性化能はコントロールTリンパ球と

同様であり、記憶細胞へと分化するが、RBP-J
非存在下では記憶 CD4 陽性 T リンパ球が維

持されないことを見いだした。記憶リンパ球

の維持機構を見いだすことは、自己免疫疾患

の病態を解明するにとどまらず、獲得免疫系

の維持機構を明らかにすることに結びつく

と期待できる。 
(4) 近親婚歴のある家族性全身性エリテマト

ーデスについて、連鎖解析、ホモ接合体マッ

ピングを行い候補領域を狭小化することに

成功した。 
(5) 各種の家族性自己免疫疾患の連鎖解析、

ホモ接合体マッピングを行い、新規の家族性

免疫疾患についてその原因遺伝子を同定す

ることに成功した。同じ変異を持つ遺伝子改

変マウスの作製に着手している。 
 
５．今後の計画 
(1)Notch シグナルによる記憶 T リンパ球の維

持機構を各種モデルマウスを用いて詳細に

解析する。Notch シグナルがどのような標的

遺伝子を制御して記憶Tリンパ球の維持を制

御しているかについて、網羅的解析を中心に

して明らかにする。 
(2)T リンパ球以外の免疫担当細胞における

Notch シグナルの役割を、遺伝子改変マウス

を用いて解明する。特に、樹状細胞における

役割を中心に解析する。   
(3) 稀少遺伝性自己免疫疾患の原因遺伝子を

エクソーム解析を主体として明らかにし、そ

の原因遺伝子の機能的意義を解明する。既に

見いだしている原因遺伝子については遺伝

子改変マウスの作製を中心にしてその分子

の病態における役割を解明する。 
(4) 遺伝性全身性エリテマトーデスの候補領

域にある遺伝子変異をエクソーム解析で検

討して、原因遺伝子を同定する。 
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