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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

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、ケモカインを利

用した免疫細胞の遊走制御を介し、炎症やがんなどの種々の疾患に対する予防法および治療法を開発することを目

的としている。 

 

研究成果 

 慢性肝炎におけるケモカイン CCL28 の役割 

慢性肝疾患の患者は世界各国で増加している。肝炎ウイルスの感染やアルコールの過剰摂取、肥満等の様々な原因

により、肝臓に炎症が生じ、その状態が慢性化することで、肝硬変や肝癌へと進行していく。肝硬変の治療薬は未

だ無く、肝癌に関しても治療薬はあるものの完治は非常に困難である。したがって、炎症の段階で完治もしくは進

行を食い止めることが重要である。ケモカイン CCL28 は、粘膜組織で恒常的に発現しており、その受容体である

CCR10 を介して IgA 産生形質細胞を遊走する。IgA は、粘膜組織における主要な防御因子であるため、CCL28 は粘膜

免疫において重要な役割を果たすと考えられている。しかしながら、非粘膜組織における役割は不明である。これ

までに、慢性肝疾患患者の肝臓において、CCL28 の発現増加が認められているものの、病態への寄与については不

明である。今回、CCL28欠損マウスを用いて、慢性肝炎における CCL28の役割について検討した。四塩化炭素(CCl4)

の慢性投与により、肝炎を誘導したところ、肝臓での CCL28 発現が増加した。続いて、病態に対する CCL28 の影響

を検討したところ、CCL28 欠損マウスでは、野生型マウスと比較し、血清 ALT 値の上昇および線維化した肝臓の面

積の増加が認められた。また、CCl4を投与したマウスの肝臓には、IgA産生形質細胞が浸潤していたが、CCL28欠損

マウスでは、その浸潤が減少していた。肝臓へと浸潤した IgA 産生形質細胞の特徴を解析したところ、抑制性サイ

トカインの IL-10、免疫チェックポイント分子の PD-L1、アポトーシス誘導に関与する FasL を発現していた。一

方、IgA を産生しない形質細胞は、野生型および CCL28 欠損マウス間で浸潤数に変化はなく、Il-10 や PD-L1、FasL

を発現していなかった。以上より、慢性肝炎において、CCL28 は、免疫抑制性の分子を発現する IgA 産生形質細胞

を病変部へと遊走することで、病態を緩和している可能性が考えられた。 

 

 グリオーマにおけるケモカイン受容体 CCR4 の寄与 

グリオーマは、脳のグリア細胞が腫瘍化したもので、外科的処置での除去が困難であること、治療薬が極端に少な

いことから、極めて難治性である。そのため、グリオーマの病態の詳細な解析が求められている。オプジーボの成

功により、がん免疫が盛んに研究されるようになり、これまでに多くのがん種において各種免疫細胞の役割が明ら

かとなりつつある。がん免疫の中でも、T 細胞、特に制御性 T 細胞(Treg)や Th17 細胞は精力的に研究されている免

疫細胞の 1 つであり、末梢組織に発生した腫瘍に対するこれら T 細胞の役割は明らかになってきた。一方、グリオ

ーマにおいても、病変部へのこれら T 細胞の浸潤は確認されているが、その浸潤機序およびグリオーマに対する作

用については不明である。また、ケモカイン受容体 CCR4 は、Treg および Th17 細胞の主要な遊走制御因子である。

今回、CCR4欠損マウスを用い、グリオーマにおける CCR4の関与について検討した。マウスグリオーマ細胞株 CT-2A

を脳内に投与することで、モデルマウスを作製した。正常マウスと比較し、モデルマウスでは CCR4 リガンドの

CCL17の発現が認められた。病態への CCR4の寄与について検討したところ、CCR4欠損マウスでは、野生型マウスと



比べ、腫瘍増殖の亢進、死亡日数の短縮が認められた。脳内への免疫細胞の浸潤を解析したところ、CCR4 欠損マウ

スにおいて、Th17細胞が有意に減少していた。この時、Tregを始め、他の T細胞サブセットに変化はなかった。こ

れまでに、グリオーマでは M1 マクロファージが腫瘍の排除を担うこと、Th17 細胞から産生されるサイトカイン

が、M1 マクロファージへの分極を促進する可能性が報告されている。そこで、脳内のマクロファージの割合を解析

したところ、CCR4 欠損マウスでは M1 マクロファージが有意に減少していた。以上より、グリオーマにおいて、

CCR4 は Th17 細胞の脳内への浸潤を介し、マクロファージの分極に働きかけることで腫瘍の増殖を抑制している可

能性が考えられた。 
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