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研究概要 

ヒトの身体には、細菌やウイルスといった外部から侵入してきた異物や、体内の異常細胞であるがん細胞などを排

除しようとする免疫機能が備わっている。運動機能や認知機能等と同様に、この免疫機能も高齢になると低下して

いくため、高齢者では感染症やがんのリスクが増加する。 

ケモカインは、生体内における種々の細胞の遊走を制御するサイトカインの一群であり、主にリンパ球などの免

疫担当細胞の移動に関わっていることから、免疫応答の誘導に重要な役割を果たしている。本研究では、ケモカイ

ンによる免疫細胞の遊走を制御することで、高齢により低下した免疫機能を回復させ、炎症やがんなどの種々の疾

患に対する抵抗力を促進することを目的としている。 

 

研究成果 

1. XCL1 を用いた DNA ワクチンの抗腫瘍効果 

細胞障害性 T 細胞（CTL）は、がん細胞の実質的な排除を担う免疫担当細胞である。これまでに我々は、CD103 陽性

樹状細胞が効率的に CTL を誘導可能なこと、この細胞にケモカイン受容体 XCR1 が発現していること、さらに XCR1

のリガンドであるXCL1がCTL誘導ワクチンアジュバントとして有用である可能性を示した（Matsuo et al., Front. 
Immunol., 2018）。DNA ワクチンは、病原体タンパク質をコードしている遺伝子をプラスミドに導入し、それを投与

することで、体内で病原体に対するタンパク質を産生し、免疫を付与するものである。従来のワクチンは、病原体

を用いるため、製造に長期間かかり、かつ危険であるという問題点があるが、DNA ワクチンは、安全かつ短期間の

製造が可能である。今回、モデル抗原OVAに XCL1を結合した遺伝子をコードするプラスミドを作製し、本プラスミ

ドによる抗腫瘍効果をマウスを用いて検討した。本プラスミドを筋注することで、筋肉および所属リンパ節におい

て CD103 陽性樹状細胞の集積が確認できた。さらに、本プラスミドを 2 回投与した後、OVA を強制発現させたマウ

スリンパ腫E.G7-OVA細胞を皮内接種したところ、腫瘍の増殖が対照群と比較し、有意に低下していた。以上より、

抗原とともに XCL1 をコードしたプラスミドは、DNA ワクチンとして有用である可能性が示された。 

 

2. 生薬ヨウバイヒのアトピー性皮膚炎に対する治療効果 

アトピー性皮膚炎は、難治性の炎症性皮膚疾患であり、現在ステロイドや抗ヒスタミン薬が臨床適用されている

が、副作用等が問題となっている。生薬は、古来より種々の疾患に用いられている。しかしながら、薬理学的プロ

ファイルが不明なものも多いため、様々な疾患に適応できる可能性を秘めていることから、現代においても創薬シ

ーズの宝庫であると考えられている。ヨウバイヒは、これまでに in vitroにおいて肥満細胞からの炎症性メディエ

ーターの放出を抑制することが知られているが、実際の病態の治療効果の有無に関しては不明である。今回、アト

ピー性皮膚炎モデルマウスを作製し、ヨウバイヒの治療効果について検討した。耳介へのヨウバイヒの連日塗布に

より、耳介皮膚の紅斑や肥厚が抑えられた。この時、耳介皮膚および所属リンパ節において、アトピー性皮膚炎に

関連するとされている炎症性サイトカインなどの遺伝子発現量、ならびに好酸球や Th2、Th17 細胞といった免疫細

胞の浸潤が低下していた。さらに、ヨウバイヒは、上述した免疫細胞に発現しているケモカイン受容体である

CCR3、CCR4、CCR5 に対する阻害活性を有していることを見出した。以上より、ヨウバイヒは、ケモカイン受容体の

阻害を介し、アトピー性皮膚炎を抑制する可能性を明らかにした。 

 

3. 関節リウマチにおけるケモカイン受容体 CCR4 の関与 

関節リウマチは、自己免疫疾患であり、発症原因の詳細は未だ不明である。近年、本邦では高齢者での関節リウマ

チの有病率が増加していると報告されており、今後急速に高齢化が進んでいく本邦において、関節リウマチの詳細

な病態解明は有意義であると考えられる。関節リウマチには、Th2、Th17、Treg といった種々の T 細胞が関わると

考えられており、また、これらの細胞には CCR4 が共通して発現している。今回、関節リウマチの発症および進行



における CCR4 の関与についてマウスモデルを用いて検討した。CCR4 遺伝子の欠損および CCR4 阻害薬の投与によ

り、関節リウマチの症状の軽減が認められた。さらに、病変部において、Th17 の浸潤、炎症性サイトカインである

IL-6 および IL-17 の発現が増加していたが、これらは CCR4 阻害薬の投与により低下した。一方、Treg や Th2 の関

与はほとんどない可能性が示された。以上より、CCR4 が関節リウマチの治療標的となり得る可能性が示された。 
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