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研究課題の概要
本研究は免疫器官が構築され免疫システムとして統合・維持される分子機構と個体レ
ベルでの免疫器官と免疫細胞群の協調動作による免疫防御機構の解明に取り組むことを

通じて、免疫システムの構築・作動に関わる遺伝子の同定、免疫システム破綻機構の解
明、将来的には免疫システムの統合的理解、免疫システム再生技術と器官特異的免疫制
御技術の基盤確立を目指すものである 。

(1)総 評
哺乳動物の高度に進化した免疫系を理解するための手法として、これまでは主に獲得
免疫系を中心とした知識が蓄積されてきているが、未だ個体レベルでの統合的な免疫シ
ステムの理解という段階には至っていない。また難治性感染症、アレルギー疾患、移植

片拒絶反応の克服という課題に対しても新たな視点からのアプローチが必要とされてき
ている。
本研究ではこれらの現状を踏まえて、(1)免疫器官構築の分子機構とその制御のため

、 、 、の基盤技術の開発 (2)粘膜免疫 自然免疫の分子機構と制御のための基盤技術の開発

( 3 ) 個 体 免疫システムの維持・破綻の分子機構とその制御のための基盤技術の
開発、という３つのサブテーマを設定し平成１２年度より１４年度までを 第Ⅰ
期として実施され、それぞれ一定の水準を達成した。個別の具体的成果につい

ては後述するが、いずれのサブグループにおいても実施計画は順調に推移し、
一部においては当初予定を上回るペースで進捗しているテーマも存在する。ま
た研究成果の多くは主要学術誌において活発に報告されており、本研究が国内
外に与えている影響は目を見張るものがある。同様に各会計年度毎に「研究成

果報告書」を公表して情報発信に努めるとともに、外部からの意見を取り入れようと
する姿勢についても評価できる。これらは波及効果、情報発信、科学的価値のいずれ
の観点からも優れた研究成果である。またいずれの側面においても研究代表者は指導
性を発揮しており、研究運営委員と各研究員は適切に連携し、研究の方向性や進捗に

ついて一体的な研究体制が敷かれていた。以上、本研究課題は総合的 にみて 非常に
優れた研究であると 評価できる。

＜総合評価：ａ＞

本研究課題は、独創性に富み、科学的評価についても高いものが多く、第Ⅱ期に向け
。 。ての基盤となる多くの知見を得ることができた 今後の展開が期待されるところである

また今期に確立された実験系や免疫システムを理解する上での新たな概念につい
ては、他の研究者への波及効果も大きく、今後も第Ⅱ期に向け継続すべきであ

る。
＜今後の進め方：ａ＞

(2)各テーマにおける評価結果

①免疫器官構築の分子機構とその制御のための基盤技術の開発



本サブグループでは、免疫器官形成、免疫細胞発生に関わる遺伝子群の同定とその機
能を解明することを目標としており、具体的には血球系細胞と間質細胞の間の相互作用
過程における遺伝子発現解析システムの構築、バイオアッセイ系の確立及びシグ
ナル分子群や核内因子群 の機能解明を試みた。その成果としては、腸管間充織

におけるフォークヘッド 型転写因子ＦＫＨ ６の寄与、パイエル板形成における
リンフォトキシン、ケモカイン群の媒介、マウスＡＧＭ細胞の培養系を用いた
リンパ球前駆細胞の形質解析、試験管内組換え反応を利用した新規 c D N A ライブ
ラリー構築法の開発とこれを用いた免疫組織由来クラスタリングデータベース化などが

ある。いずれの研究も新規性が高く、今後研究者の間に与える波及効果も大いに期待で
きる。遺伝子発現解析やシグナル 分子群 の機能解明という当初の目標に向かって
順調に推移しており 、第Ⅱ期での目標である での制御技術の確立に向けてin vitro
より一層の研究の進展が望まれるところである。

②粘膜免疫、自然免疫の分子機構と制御のための基盤技術の開発
自然免疫と獲得免疫の間の一連の共同機構については未だに不明な点が多く、本研究
では粘膜免疫・自然免疫の分子的基盤、調節技術の解明と、自然免疫と獲得免疫の接点
における活性化機構、粘膜免疫応答や免疫寛容との関連の解明を目標としている。具体

的には自然免疫の作動コンポーネントと し て の ＴＬＲファミリーの構造解明、Ｎ
ＫＴ細胞の獲得免疫調節作用と免疫寛容の誘導作用に関する理解、非活性型樹
状細胞による免疫寛容の誘導と未成熟樹状細胞の成熟による獲得免疫作動機構
の解明、パイエル板以外 の腸管免疫器官 である腸管リンパ 組織 の発見cryptopatch
とパイエル板の移植片対宿主病における役割の示唆、及び記憶Ｂ細胞の産生維持調節機
構の一部解明などである。これらの成果はいずれも世界をリードする内容であることか
ら、当該分野における我が国の研究レベルの高さを物語る上でも高く評価されるべきも
のであり、研究推進に当たってはより一層の支援が望まれるところである 。特に

ＴＬＲファミリー、ＮＫＴ細胞、パイエル 板についての知見は臨床面での応用
も期待されるものであり 、第Ⅱ期に向けての 展開に期待したい 。

③個体免疫システムの維持・破綻の分子機構とその制御のための基盤技術の開発

本サブテーマでは免疫システムの破綻の要因、標的となる原因遺伝子の異常について
解明するために、個体レベルでの免疫システムの作動原理・維持機構の解明を目指して
疾患モデルマウスを対象とした免疫システムの破綻過程を分子レベルで解析することと
している。今期は、Ｂ細胞過剰症 、無ガンマグロブリン血症、自己免疫性腸炎 、

慢性肝炎・肝癌、自己免疫様皮膚炎、リンパ節欠損、及びリンパ節欠損・Ｂ細
胞分化不全マウスを対象とした。得られた 成果のうち主なものとして、Ｂ細胞
過剰症において 機能の遮断が造血幹細胞の機能抑制に繋がる可能性を示唆、無ガLnk
ンマグロブリン血症の責任分子である の活性化機構解明、自己免疫様皮膚炎におけBtk
る ‐γの関与と抑制遺伝子のマッピング、肝炎において抗 抗体が肝癌の発生をIFN FasL
抑制することを示唆、及びリンパ節形成における － － カスケードの解RANK TRAF6 LT
明等がある。これらの課題は個体レベルでの解析が中心となることから、その進捗管理
においては困難な側面も見られるが、総じて研究レベルは高く科学的価値も有用である
と評価できる。今後はこれらの知見を集積し、より統合された観点からの免疫システム

の理解に到達し、結果として感染症、アレルギー疾患、癌さらには再生医療に資するよ
うな成果が得られることを期待したい。

(3)第Ⅱ期にあたっての考え方

第Ⅱ期においてはサブテーマ「新世代アレルギー・炎症制御のための基盤技術開発」
を新たに追加し、第Ⅰ期で得られた知見を有効かつ効率的に活用していこうとする
姿勢が伺える。第Ⅰ期において進展した領域については更に研究を継続し、よ
り深い理解を得ることができ、また同時に他分野との相乗効果が期待できるよ



うな研究体制の構築が望まれる。最終的に当初の目的である、免疫システム構
築・作動の分子機構の統合的理解とその再生・制御のための技術的・知的基盤
の確立に到達できるような研究推進を期待したい 。

(4)評価結果

総合 進捗状況 目標設定 研究成果 研究体制今後の 進 め 方

目 標 達 成 度 進 捗 状 況 科 学 価 値 情 報 発 信 代 表 者 連 携 等設定 変更 科学的波及効果

ａa a a a a a a a a a



「免疫システムの構築・作動の分子機構とその制御技術の開発」
（Ⅱ期移行の考え方：体制移行図）

１．免疫器官構築の分子機構とその制御のための
基盤技術の開発
(1)免疫システム形成過程で作用する分子の系統
的スクリーニングのための基盤開発［かずさ
DNA研］（終了）
(2)免疫システム形成を支持するための場の形成
の分子機序の解明と制御技術の基盤開発
(3)免疫細胞の系列決定およびその支持機構の解
明
(4)リンパ球の初期発生と分化
(5)免疫系細胞の発生、分化、増殖における細胞、
微少環境相互作用の分子機構
(6)末梢リンパ器官形成機構の解明とその再生

２．粘膜免疫、自然免疫の分子機構と制御のため
の基盤技術の開発
(1)粘膜、非粘膜免疫反応における記憶Ｂ細胞産
生・維持調節機構
(2)免疫担当細胞の腸管粘膜内発達分化機構の解
明とその制御技術の開発
(3)抗原提示細胞を介した生体防御機構の成立機
序［京都大院］（終了）
(4)自然免疫機構における細菌由来リポ多糖(LPS)
認識分子複合体の解明
(5)自然免疫による病原体認識の制御機構
(6)抗原提示細胞の遊走検出システムの開発とそ
の応用［鳥取大院］（終了）
(7)NKT細胞の活性化および機能発現に関わる分子
基盤に関する研究

３．個体免疫システムの維持・破錠の分子機構と
その制御のための基盤技術の開発
(1)免疫器官および免疫細胞の恒常性維持におけ
る細胞内アダプター蛋白質の機能
(2)免疫疾患における遺伝子カスケードの異常の
解明とその人為的修復
(3)粘膜免疫機構による生体恒常性の維持とその
破綻の分子メカニズム［広島大院］
(4)細胞死の分子機構とその制御による免疫制御
技術の開発［金沢大がん研］（終了）
(5)組織特異的炎症性皮膚疾患に関わる免疫ネッ
トワークの破綻と遺伝子発現制御異常［信州
大院］（終了）
(6)リンパ組織形成・維持に関わるシグナル伝達
分子の同定とその機能解析
(7)TRAF6欠損マウスにおける免疫システムの破綻
とその分子機構

１．免疫システム構築の分子機構とその制御のた
めの基盤技術の開発
(1)免疫器官誘導における細胞形質維持の分子機
構とその制御技術［千葉大院］
(2)胸腺環境と前駆細胞間の相互作用の分子機構
解明［理研免疫アレルギー研］
(3)リンパ球分化制御因子の同定と作用機序解明
［東京大分生研］
(4)パイエル板発生を模倣する培養系の樹立［理
研免疫アレルギー研］
(5)免疫器官原基への遺伝子導入技術の開発［東
京大医科研］ （新規）

２．個体レベルでの免疫システムの構築・作動原
理の統合的理解
(1)Ｂ細胞免疫記憶制御技術の確立［感染研］
(2)腸管リンパ球発達分化の制御技術の確立［慶
應大医］
(3)免疫グロブリンIgMFc受容体の機能解明とその
制御［筑波大医］
(4)TLRファミリー分子の機能解明と自然免疫制御
［大阪大微研］
(5) 抗原受容体の多様性獲得の分子機構［熊本大
医］（新規）

３．免疫システムの再生と制御のための基盤技術
開発
(1)免疫細胞の恒常性維持の分子機構とその制御・
修復［東京大医科研］
(2)NKT細胞活性調節技術の確立［千葉大院］
(3)免疫器官形成の分子機構に基づく免疫制御技
術の開発［徳島大分酵研センター］
(4)TRAF6の生理機能解明と免疫制御、先端医療へ
の応用［東京大医科研］
(5)免疫異常症の遺伝子治療・細胞移植治療［東
京医歯大院］（新規）

４．新世代アレルギー・炎症制御のための基盤技
術開発
(1)Th1/2反応を規定する分子機構とその制御技術
［東京大医科研］
(2)LPS認識識別と免疫疾患の発症維持機構および
その制御［東京大医科研］
(3)炎症性腸疾患発症の解明とその制御 ［東京大
医科研］
(4)樹状細胞を利用した炎症制御技術の開発［理
研免疫アレルギー研］（新規）
(5)サイトカインシグナル制御による炎症制御
［千葉大医］（新規）

第Ⅰ期 第Ⅱ期


