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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 

 本研究チームは受容体を制御，とりわけ『免疫抑制受容体を賦活化』することにより免疫疾患

の新規治療法を構築する，という新規コンセプトの確立と実証を目指した。この目的が達成さ

れれば，免疫の制御不良に起因する炎症，アレルギー，自己免疫疾患に応用可能な新規治

療法，薬剤の開発に向けた選択肢が格段に増加することが期待できる。 

   

 本チームが注目した標的は，研究代表者らが発見しその生理的・病理的な意義を解明してき

た免疫抑制受容体群である。即ち，MHC クラス I 分子をはじめ Neurite outgrowth 

inhibitor protein (Nogo)など未知なものを含めてマルチプルなリガンドを認識して恒常的な

抑制を維持する Leukocyte Ig-like receptor (LILR)B群（マウスでは単一受容体で Paired 

Ig-like receptor, PirB と呼称される），および代表者らにより世界に先駆けて示された免疫

抑制受容体の代表とも言うべき抑制性 Fc受容体，FcγRIIB（RIIB）である。またサブグルー

プではチームコンセプトに沿いながら，抑制の範疇を広げた観点から OX40 による免疫制御

に着目した研究，ならびに治療モデルで強力なツールとなるヒト化免疫系の構築に向けNOG

マウスの開発研究を進めた。これら基礎的研究と平行して応用面を強化するため，さらにサブ

グループとして，大学病院において実際に自己免疫疾患や内科的疾患を診療しながら臨床

研究を活発に展開している血液・免疫科，および呼吸器内科の研究者がチームに参加し，チ

ームの統一コンセプトの実現に挑戦した。 

 

 チーム全体として最終的に，『抑制受容体による免疫制御がどのような細胞においてどのよう

に行われるのかを解明するとともに，これらをアゴニスティックに刺激して治療を行うというコン

セプトが実用化できる』ことが期待される成果が得られた。 

 

 まず基礎研究の成果としては，①LILRB群/PirBを介する免疫制御の基本メカニズムが解明

されたこと，②RIIB を介する SLE の自己抗体産生の機構と糸球体腎炎の発症機構が

Signal Lymphocyte Activation Molecules (SLAM)分子群との対比により解明されたこと，

さらに③炎症性腸疾患に OX40シグナルが重要であることが解明され，また④NOGマウスで

のヒト型免疫応答が実現可能であることが示されたことが挙げられる。LILRB 群/PirB は

MHC クラス Iのほかに神経系で軸索伸長阻害効果をもたらすNogoが意外にも免疫系細胞，

特にマスト細胞やマクロファージにおいて制御機能を担うことが解明され，LILRB 群のアゴニ

スティックリガンドを開発することで炎症，自己免疫疾患をコントロールできる期待が持たれた。 

 

 本チームの基礎的研究がより実際の医療に応用されるためには何が必要なのかを明確にし，

チーム全体のベクトルをよりいっそう一致させるため，血液・免疫科および呼吸器内科の臨床

研究者の参画を得た。とりわけ，川崎病などの急性炎症やギランバレー症候群，全身性エリテ

マトーデス（SLE）などの自己免疫疾患の急性期炎症に適応されている既存の血液製剤，

Intravenous Immunoglobulin (IVIg)は臨床医にとっても「よく効くケースがあるから機序は

分からないが使う」という認識とのことであるが，最近，IgGの糖鎖を介する抑制経路があること

が報告されているものの，これがヒトで主要なものであるかは明確ではない。本チームとして，

IVIgが極めて多様なヒトから集積・調製されている点と，多くが自然抗体に由来する IgGであ

る点に着目し，自己成分にF(ab')2を介して結合する可能性，そして自己成分としてB細胞や

単球表面上の LILR 群が主成分のひとつである可能性を考え，検討を重ねた。まずマウスモ

デルにおいては RIIB，PirB（ヒト LILRB 相同分子），CD22（Siglec-2）という代表的な抑制

系受容体にF(ab')2経由で結合しているわけではないが，細胞膜直下で抑制シグナルの基点

となる SHP-1 が動員されていることを突き止め，現在ヒトの単球系培養細胞をモデルとしてさ

らに LILRA群または LILRB群を標的とする可能性を検討している。 
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これら基礎，臨床応用両面における本チームの『免疫抑制受容体を賦活化』するコンセプトの

実証と実現は，RIIBやPirB/LILRB群の基礎研究，そして新規な抗炎症パスウェイの発見に

より実証され，さらにその分子機構の解明の手前まで到達し，今後の実現に向けた展開が期待

されるところとなっている。 

 

 

（２）顕著な成果 

 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

 

１． 

概要： 

 抑制受容体を抗炎症などの創薬に利用した例はまだない。本チームは独自に発見した

MHC-IやNogoなどのマルチなリガンドを認識するLILRB群/PirBが恒常的抑制を維持し，

自己免疫やアレルギーを抑制していることを B１細胞（Kubo T et al. 2009），マスト細胞

（Matsushita H et al. 2011）の機能との関係において証明した。これにより LILRB群/PirB

のアゴニスティックリガンドの開発が炎症，自己免疫疾患のコントロールに直結する基盤が形

成された。 
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概要：  

 SLE などの自己免疫疾患の発症リスクが女性において高いことの原因をはじめ自己抗体産

生機構を調査する好適なモデルが確立された。 

 

３． 

概要：  

 従来の超免疫不全マウス（NOD/Scid/γc 鎖欠損マウス，NOG マウス）を改変することにより，

抗原特異的ヒト免疫反応をマウス生体内で解析することを可能とする免疫系ヒト化マウスの作

成に成功した。同マウスにタンパク抗原を免疫すると，抗原特異的なヒト IｇG抗体の産生が認

められ，ヒト免疫細胞による獲得免疫の解析が可能となった。これはヒト固有の種々の免疫系

の解析が可能となる画期的な動物モデルである。アレルギー・自己免疫疾患あるいはヒト固有

感染症に対する治療薬の開発や新規ワクチンの開発において，同マウスを利用することによ

りヒト免疫細胞を標的とした戦略が可能となる。その意味で，本研究で開発した免疫系ヒト化マ

ウスはトランスレーショナル研究を促進する有力な開発ツールとなり得る，科学技術イノベーシ

ョン・臨床応用に大きく寄与する成果でもある。 

 

 

＜科学技術イノベーション・臨床応用に大きく寄与する成果＞ 

１． 

概要： 

  IVIg は IgG の糖鎖末端シアル酸が単球を刺激して間接的に RIIB の発現を抑えるという

報告があるものの，抗炎症効果が全て RIIB に帰せられるのか不明である。IVIg は極めて多

様なヒトから集積・調製され，多くが自然抗体に由来する IgGである点に着目しB細胞や単球

表面上の LILRB 群などにアゴニスティックに作用するという仮説を立て，マウスモデルでは

RIIB，PirB，CD22 という代表的な抑制系受容体を介する証拠は得られないものの，細胞膜

の直下でフォスファターゼ SHP-1 が動員されていることを突き止めた（Tanaka J et al. 

2012）。B 細胞膜面上には IVIg に応答する免疫制御系が存在することを示唆する重要な知

見であり，企業との共同研究としてヒト B細胞や単球に敷衍して検討を開始している。 
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§２．研究構想 

（１）当初の研究構想  

 

【研究のねらいと当初計画，進め方の概要】 

 IgG および MHC クラス I をそれぞれリガンドとする抑制受容体である FcγRIIB（RIIB）と

LILRB など免疫制御性受容体を標的としたアレルギー，自己免疫疾患の新たな治療法を構築す

る。γ グロブリン大量静注療法（IVIg）のポリッシュアップ，アゴニスティックリガンド等の開発を通じ

て自己寛容力をエンハンスし，さらに免疫系ヒト化マウスNOGにおいてこれら前臨床研究を成熟さ

せ，ヒト免疫系の制御に活用できるレベルにまで展開する。 

 即ち，本チームのこれまでの賦活化型受容体，抑制受容体の基盤研究を，臨床応用を念頭に置

いてさらに深め，これらの基盤的知見に基づくアゴニストの開発を行う。これにサテライト的に参加

を希望している製薬企業等と，抗体の調製，組み換え体の取得等についてタイアップすることで研

究を前進させる。 

 具体的には IVIgのポリッシュアップ，RIIB と LILRBのアゴニスティックリガンド開発，モデル動

物での OX40/OX40L/BTLA 系および RIIB，LILRB, IVIg 活性画分の利用についての検証，

そして免疫系ヒト化マウスを利用したヒト免疫疾患モデルの開発，大学病院血液・免疫科，呼吸器

内科の臨床研究者の参画を得て，臨床検体を用いたヒト B1 細胞の同定と解析を通した新規治療

法の構築を行う計画を立てた。 

 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

① 中間評価で受けた指摘や助言、それを踏まえて対応した結果について 

 

・ 総合的評価として，「受容体制御による免疫療法は今後ターゲットにすべき重要な研究開発

領域であり，PIR-B/LILRB に関する研究はオリジナリティが高く，トランスレーショナルリサー

チへの展開が大いに期待できる」という指摘があり，本チームの基本コンセプトと方向性に強

いエンカレッジが得られた。 

・ ただし，「臨床研究とのタイアップのためにグループ再編がなされているが，研究代表者を中

心にチームとしてのベクトルを合わせるよう，注意されたい」という助言があった。これに対し，

特に IVIg の作用機序についての臨床研究グループによる考え方，本チームの方向性への

アドバイス，さらには実際に共同研究を密接に行うという，ベクトルの方向性を一致させること

を行い，特に健常人ならびに自己免疫疾患患者の B細胞の解析を共同で進め，特徴的な仮

定的 B1細胞集団を同定することに成功し，これの特徴付けを共同で進めた。 

・ 中間評価ではまた，「IVIgの研究においてはNOGマウスを用いたヒトB細胞を中心とする展

開を進め，免疫学に貢献するような方向についても積極的に考えるように」という指導，助言が

あった。これについては NOG マウスにヒト B 細胞，とりわけ自己抗体産生に関与する可能性

のあるヒト B1 集団を分化させ長期間に亘り維持することに挑戦した。また，NOG マウスの改

良を目的に，以下の検討を行った。即ち，従来型ヒト化マウスで抗体産生が見られない原因と

して，マウスMHC拘束性ヒト T細胞とヒト B細胞間での細胞相互作用不全が考えられた。そ

れを解決する目的で，HLA-DR 遺伝子導入・マウス MHC クラス II 欠損 NOG マウス（改良

型NOGマウス）を作成し，導入したHLAと同一のHLAを有する造血幹細胞を移植し，免疫

系ヒト化を行った。その結果，期待通り，同免疫系ヒト化マウスでは，OVA 抗原の免疫により，

OVA 特異的ヒト IgG の産生が観察され，当初の計画通りに，マウス内でヒト獲得免疫惹起を

可能とする免疫系ヒト化マウスの確立に成功した。 

 

② 上記①以外で生まれた新たな展開について 

 

・ ヒト・ナイーブ／メモリーB細胞，プラズマブラスト，そして最近その可能性が指摘された B1細
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胞分画の動態，SLE 重症度とのリンクについて血液・免疫科グループを中心に解析を進めた

ところ，従来良好なマーカーの無かったプラズマブラストを明確に定義することができ，疾患重

症度との関連を示すことができた。一方で B1 細胞については明確にマーカーで定義できる

B 細胞サブセットであることが証明されたが疾患との関連はプラズマブラストの動態と近似して

いることが示唆された。さらにヒト腹腔洗浄液に回収される細胞中にB1細胞と定義される集団

があり，LILRB1 発現などの特徴付けを初めて行うことができた。これらの知見はヒトの仮定的

B1細胞の位置付けの明確化とともに SLEの診断と治療において極めて重要な新しい知見と

なった。 

・ ハウスダスト（ダニ）による気管支喘息モデルにおいて，肺内 NKT細胞上の OX40 刺激が病

態に重要であること，さらに，ハウスダストに感作した個体であっても，抗原への再曝露時（発

病期）に抗 OX40 リガンド中和抗体を吸入すれば，喘息発病は防げることを明らかにした。ハ

ウスダストは気管支喘息の原因抗原として最多であり，その発病を抗原感作時ではなく再曝

露時への介入によって防げることは，臨床応用への論拠を十分満たした成果である。 
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§３ 研究実施体制 

（１）研究チームの体制について 

①「髙井俊行」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

髙井 俊行 東北大学加齢医学研究

所遺伝子導入研究分野 

教授 H20.10～H26.3 

中村 晃 同上 准教授 H20.10～H22.8 

中村 晃 同上 非常勤講師 H22.9〜H26.3 

遠藤 章太 同上 助教 H20.10〜H26.3 

北口 公司 同上 G-COE雇用ポス

ドク 

H21.4〜H25.3 

田中 純 同上 産学連携研究員 H21.4〜H26.3 

伊藤 由美 同上 技術補佐員 H20.10〜H21.3 

松岡 由美 同上 CREST雇用技術

員 

H21.4〜H25.8 

飛内 章子 同上 技術補佐員 H20.10〜H21.3 

飛内 章子 同上 G-COE雇用技術

補佐員 

H21.4〜H25.3 

飛内 章子 同上 CREST雇用技術

員 

H25.4〜H26.3 

窪 智宏 同上 D4 H20.10〜H21.3 

今田 道代 同上 D3〜4 H20.10〜H22.3 

佐藤 友紀子 同上 M2 H20.10〜H21.3 

有田 好城 同上 M2 H20.10〜H21.3 

渡辺 優子 同上 M2 H20.10〜H21.3 

田中 祐子 同上 M1〜2 H20.10〜H22.3 

内田 有紀 同上 M1〜2 H20.10〜H22.3 

松下 はる香 同上 M1〜2 H20.10〜H22.3 

増田 晃 同上 M1〜2 H20.10〜H22.3 

藤村 紫音 同上 M1〜2 H21.4〜H23.3 

若林 あい 同上 M1〜2 H21.4〜H23.3 

角張 ちあき 同上 事務員 H20.10〜H21.3 

中村 孝子 同上 CREST雇用研究

支援者 

H21.4〜H26.3 

坂本 譲 同上 非常勤講師 H22.4〜H26.3 

三橋 善哉 同上 D2〜4 H21.4〜H24.3 

武田 直樹 同上 M1〜2 H22.4〜H24.3 

浅利 裕佳 同上 M1〜2 H22.4〜H24.3 

千葉 有希 同上 M1 H22.4〜H23.3 

呂 仲賢 同上 CREST雇用研究

員 

H23.4〜H23.6 

乾 匡範 同上 講師 H23.4〜H26.3 

平野 紅美子 同上 M1〜2 H23.4〜H25.3 

篠﨑 夏子 同上 M1〜2 H23.4〜H25.3 

竹村 歩美 同上 M1〜2 H23.4〜H25.3 

弘田 紗瑛子 同上 M1〜2 H24.4〜H26.3 
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金成 安慶 同上 CREST雇用研究

員 

H24.4〜H26.3 

田澤 樹乃 同上 M1 H25.4〜H26.3 

安住 宗一郎 同上 M1 H25.4〜H26.3 

升野 達郎 同上 M1 H25.4〜H26.3 

髙橋 遥茄 同上 M1 H25.4〜H26.3 

今川 美果 同上 M1 H25.4〜H26.3 

 

研究項目 

・ IVIgポリッシュ 

・ アゴニスティックリガンド開発 

・ 自己抗体産生制御機構の解析 

     

 

「石井直人」サブグループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

石井 直人 東北大学大学院医学系

研究科免疫学分野 

教授 H20.10～H26.3 

高橋 武司 同上 助教 H20.10～H24.3 

宗 孝紀 同上 准教授 H24.4～H26.3 

 

研究項目 

・ 免疫系ヒト化NOGマウス作成 

・ OX40標的治療の基盤的技術開発 

 

 

「菊地利明」サブグループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

菊地 利明 東北大学大学院 

医学系研究科 

准教授 H20.10～H26.3 

五味 和紀 東北大学病院 助教 H20.10～H25.4 

兼平 雅彦 同上 研究員 H21.3～H22.3 

ｼﾞｬﾏﾙ･ｻﾞｲﾆ 東北大学大学院 

医学系研究科 

Ｄ4 H20.10～H21.3 

大東久佳 同上 Ｄ2～4 H20.10～H23.3 

ﾄﾘｱ・ﾀﾞﾏﾔﾝﾃｲ 同上 Ｄ１～4 H20.10～H23.9 

東出直樹 同上 Ｄ2～4 H23.4～H26.3 

柴原泰三 同上 Ｄ2～4 H23.4～H26.3 

サントソ アリフ 同上 Ｄ１～３ H23.4～H26.3 

 

研究項目 

・トランスレーション（新規治療法の開発）  

 

 

「石井智徳」サブグループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 
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石井 智徳 東北大学病院血液免疫

科 

講師 H21.4～H26.3 

高澤 徳彦 同上 助教 H21.4～H26.3 

藤井 博司 同上 准教授 H21.4～H26.3 

 

研究項目 

・トランスレーション支援  

 

 

「小野栄夫」サブグループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

小野 栄夫 東北大学大学院医学系

研究科病理病態学分野 

教授 H20.10～H26.3 

熊谷 啓之 同上 助教 H20.10～H26.3 

伊達 文子 同上 技術補佐員 H20.10～H26.3 

松之尾厚子 同上 CREST時間雇用

職員 

H20.10〜 

H21.3 

ボンヤンアラム 

ザーハラ 

同上 CREST時間雇用

職員 

H21.4〜H21.6 

 

研究項目 

・トランスレーション支援  

 
  

（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

 

本チームは国内外の研究者や産業界と密接に連携しながら研究を進めている。研究テーマと

してはFcγRIIB（RIIB）の自己免疫疾患における機能解析についてRockefeller大，Leide

n大，順天堂大の研究者らと，LILR群/Pir関連解析についてはYale大の研究者とそれぞれ

連携している。基盤的研究から得られた知見をトランスレーションに進めるため臨床系研究者

との連携はチーム発足当初から大学病院呼吸器内科・菊地サブグループと恊働しており，ま

た２年次からはトランスレーションのうち特にB細胞の解析研究を強化するために同大学病院

血液・免疫科・石井智徳サブグループと恊働を開始した。これらに加え，産業界との連携として，

チーム発足当初からIVIgのポリッシュアップに関して研究員の派遣を含めて製薬企業との恊

働を行っている。このように本チームは国内外の大学研究者，臨床医，製薬関連企業，独立

行政法人研究所とタイアップしたネットワークを形成し，大いにその効果が上がっている。 
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§４ 研究実施内容及び成果  

４．１ IVIg ポリッシュアップ，FcγRIIB，LILRB のアゴニスティック・リガンド開発，モデル検

証，トランスレーション（東北大学加齢医学研究所 髙井俊行グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

   （１）−１ IVIgポリッシュアップ 

・背景 

献血血漿から得られる IgG製剤を大量に静脈内投与（IVIg）することで川崎病の急性炎症が

劇的に抑えられ，また多様な自己免疫疾患に奏功するが，「なぜ効くのか」は基本的に分かっ

ておらず，IVIg の作用機序の解明が急務となっている。この機序の少なくとも一部は FcγR

を介することが一般に認められており，特に最近では末端シアル酸を有するFc部分のみでモ

デル動物の関節炎などを治療できることが注目されているが，これが本当にヒトにおける主作

用となっているか否かは明確でない。本 CRESTにおいて我々は IVIg製剤が抑制受容体を

標的とする可能性を追究した。 

 

・研究のねらい 

多くの自己免疫疾患の治療に有効であることが分かっていながら，その分子機構が不明な

IVIgについて，本グループが検討している B１細胞などの抑制受容体を標的としているという

仮説をマウスモデルでまず検討し，ヒトB細胞の制御にも敷衍可能であるか否かを明らかにす

る。 

 

・研究実施方法 

製薬企業との恊働により，IVIg製剤を透析により添加物を除去したのちモデル系としてマウス

B1，B２細胞の培養系に添加し，CpGによりTLR9を刺激した際に見られる Ig産生，サイトカ

イン産生を評価した。また平行して，ヒト末梢血B細胞の中に，これまで同定されていなかった

B１細胞に相当する画分が存在するか否かを詳細なマーカー解析によりまず健常人の検体，

次いで自己免疫疾患患者，および IVIg治療後の患者検体について解析した。 

 

・得られた成果 

マウス活性化B1細胞，B2細胞いずれにおいても総 IgM産生，および IL-10産生の亢進が

IVIgにより濃度依存的に抑制され，これがFc部分ではなく，F(ab')2による効果であること，ま

た Fab にすると効果が見られなくなることが分かった。この効果において，F(ab')2による細胞

表面上への迅速な結合ならびに細胞内取込みが惹起されていることが示され，このマウス細

胞のモデル系においては FcγRIIB，CD2２，PirB はその抑制効果に単独では有意な寄与

はしていなかったが，IVIg作用と同時に細胞内SHP-1の細胞膜直下への集積が観察された

ため，まだ同定できていない抑制受容体へのアゴニスティックな結合があることが示唆された

（Tanaka J et al. 2012）。 

本チームではさらに IVIg 治療前後のこれら B 細胞の画分の変化を調査中であり，興味深い

結果が期待される。 

 

・成果の位置付け・類似研究との比較 

IVIgの効果については多様な実験系でおびただしい数の報告が有り，いまだに統一的な機

構の存在は明確でない。本チームは，マウス B1細胞に CpG刺激した際の応答に対して

IVIgがその F(ab’)2画分をとおして抑制することを初めて見出した。これは血液製剤を製造し

ている製薬企業とのタイアップにより多量に IgG分画およびそのフラグメントを調達できるよう

になったことが重要な要素であった。さらに最近，本チームはヒト pB1を含めた B細胞の分画

を詳細にマーカー解析できるようになり，健常人B細胞の in vitroでの IVIgに対する応答性

やSLE患者の IVIg治療前後の全てのB細胞の分画の変化などを追究できるようになったこ

とから，この分野では世界の先端を進んでいると考えている。 
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  （１）-2 FcγRIIB，LILRB のアゴニスティック・リガンド開発（１）−FcγRIIB の胚中心制御機

能 

 

・背景 

IgG産生の制御を行う重要な Fc 受容体である FcγRIIB（RIIB）の欠損マウスにおいて，抗

核抗体などの自己抗体が高レベルで産生され，一部の報告では全身性エリテマトーデス様の

糸球体腎炎（ループス腎炎）を自然発症して短命となるとされているが，これについては十年

以上に亘る論争があり，決着していない。自己抗体の高産生が RIIB 欠損のみで起こるのか

否か，致死性の糸球体腎炎の発症にこれが十分であるか否かを決着させることは，本チーム

の研究基盤を確立する観点でも，世界的な学術知識の統一的な共通理解の観点でも極めて

重要である。 

 

・研究のねらい 

RIIB がその欠損のみで免疫寛容を破綻させ，早期に致死性のループス腎炎を発症させうる

か否かについてよりポイントを絞った研究を計画した。つまり病原性の観点でプロテクティブと

考えられている IgMから，病原性を発揮する自己反応性の IgGにクラススイッチされる際に重

要と考えられる胚中心の形成において RIIB がどのように関与するのかについて，RIIB に隣

接する SLAMファミリー遺伝子群の影響を除外した系で調査した。 

 

 

・成果の位置付け・類似研究との比較 

十年以上に亘る論争があったRIIB欠損と，免疫寛容の破綻，抗核抗体の産生，糸球体腎炎

の発症，という一連のイベントとの関係について，世界で初めて RIIB の位置付けを明確にで

きた。B6 マウス由来の ES 細胞を用いた RIIB ノックアウトマウスでさえ決着させることのでき

なかった問題がクリアに解決された，インパクトの高い成果である。 

 

 

  （１）-3 FcγRIIB，LILRB のアゴニスティック・リガンド開発（2）−PirB/LILRB の免疫制御機

能の解明とアゴニスティック・リガンド開発 

 

・背景と研究のねらい 

抑制受容体 LILRB群/PirBによる自己抗体産生の制御の機構を探る一環として，PirBおよ

び活性化型アイソフォームの PirAの B細胞における発現制御機構，およびMHC クラス I，

新規リガンド Nogo（Neurite outgrowth inhibitory protein），MAG（Myelin-associated 

glycoprotein）との結合を比較し，さらにNogoによる免疫制御の可能性についてNogo欠損

マウスを用いてマスト細胞やマクロファージで調査することで，アゴニスティックリガンドの開発

につなげる。 

 

・研究実施方法 

B 細胞において PirB および PirA のプロモーターの同定と責任転写因子の同定，また組み

換え MHC-I および Nogo と Pir との結合を BIAcore 解析により比較検討した。平行して

Nogo 欠損マウスの免疫系について表現型の解析を行った。さらにウィルス感染防御に重要

である一方で自己免疫疾患の増悪の原因となる IFN-αの主要産生細胞である

Plasmacytoid DC (pDC)に発現する PirBの役割の検討を行った。 

 

・得られた成果 

（１）B細胞では PirA, PirBいずれも転写開始点-117〜-212領域が主要プロモーターとして

機能し，共通してメインには転写因子 PU.1，さらにサブとして Runx3 によって転写活性化さ

れること，B細胞ではPirAの細胞表面上への発現に必要なFcRγ鎖の発現が極めて少ない
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ために PirBのみの発現となることが示された（Arita K et al. 2011）。（２）MHC クラス Iは

PirB の N 末領域と，また Nogo は主に C 末側領域と結合し，Nogo は PirB を介してマスト

細胞の活性を抑制する免疫抑制機能を有することを見出した（Matsushita H et al. 2011）。

（３）PirBが pDCの Flt3-Lによる分化を，一過性に発現上昇することで抑制すること，さらに

この機能に加えて成熟 pDCからの IFN-α産生をオートクライン的に制御することを解明した。

（Mitsuhashi Y et al. 2012）。 

 

・成果の位置付け・類似研究との比較 

PirB に関連する基礎研究は，もとより本チームが世界に先駆けて発見した分子であるため他

の追随を許さない。意外にも神経系に発現する PirB が MHC-I のみならず Nogo や MAG

タンパクを生理的リガンドとしているという神経科学者らの報告に着目し，これを免疫系の新し

い制御様式の発見とその利用に活かすため，世界に先駆けて免疫系での Nogo の役割の解

析を行い，上述のオリジナルかつインパクトのある成果を得た。PirB の相同分子であるヒト

LILRB群を標的としてアゴニスティックリガンドやNogoを利用してマスト細胞，マクロファージ，

pDCの作用を制御することで，自己免疫疾患の発症をコントロールする道筋ができた。 

 

  

（１）-4 トランスレーション 

 

（１）-4-1 超免疫不全マウス NOGを用いたヒト B1細胞の長期維持に関する検討 

 

・背景・研究のねらい 

マウスB1細胞が本チームの研究により自己免疫疾患のひとつの重要なエフェクター細胞であ

ることが明確になったものの（Kubo T et al. 2009），マウス，さらには実際に存在するか否かは

明確でないもののヒト B1 細胞を用いて生化学的，細胞生物学的，免疫学的基礎検討を加え

る試みは容易ではない。それはマウス B１細胞，ヒトの仮定的（putative）B1（pB1）細胞の集

団が極めて小さく，十分な細胞数を得ることが困難なためである。我々はこの障害を克服する

ために，pB1 細胞の試験管内培養系の構築および NOG マウスを用いた生体内での pB1集

団の維持，増殖を試みた。 

 

・研究実施方法 

具体的には胎児肝臓細胞由来の短期培養マウス B1 細胞集団から誘導した不死化マウス B1

細胞の取得，ならびに SCIDおよびNOGマウスをホストとしたマウスおよびヒト pB1細胞を含

む末梢血 B細胞移入による in vivo維持系の確立を進めた。 

 

・得られた成果 

胎児肝臓由来のマウス B1細胞集団を in vitroでストローマ細胞，IL-7などの存在下で長期

維持を試みたがマーカー解析の結果，安定的な維持は成功していない。また現在のところ

NOG 中でのマウス B１細胞の維持に関する期待された成果は得られていない。ヒト末梢血由

来B 細胞をある期間，たとえば２〜３週間，NOG中で維持あるいは増殖，または分化させるこ

とができれば性状解析，とりわけ自己免疫疾患患者 B 細胞の性状，応答性解析に有用である

が，現在のところ維持できる証拠は得られていない。 

 

・成果の位置付け・類似研究との比較 

NOG中でのヒト臍帯血 CD34+細胞からの T，B細胞の長期誘導，維持は可能となって

いるが，マウス B1細胞，ヒト末梢血 B細胞の長期維持あるいは分化のフォローアップに

関して技術が確立することは自己免疫疾患などの治療法の構築のうえで重要であるが，

この技術の確立に向け，不足している要素を今後探索していく必要がある。 
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（１）-4-2 ヒト B1細胞画分の同定と健常人 B細胞画分間の性状比較に関する検討 

 

・背景・研究のねらい 

本チームはPirBがマウスB1細胞におけるTLR9シグナルをBtkのレベルで抑制する

ことによりリウマチ因子産生を抑制することを明らかにした（Kubo T et al. 2009）。B1細

胞上のLILR群/PirBを標的としてB1細胞機能を制御できればループス腎炎の新たな

治療法が立案できると考えられる。しかし，ヒトにおいては妥当な B1 細胞マーカーが知

られていないため，B1細胞に対応するB細胞が存在する直接的な証拠は示されていな

かった。しかし 2011年に Rothstein ラボのGriffin らは CD20+CD27+CD43+CD70-

で規定されるB細胞集団がマウスB1に相当すると報告した。ヒトにおいてB1細胞に相

当する B 細胞亜集団を同定することは，本プロジェクトを遂行する上で重要な課題であ

るため，これに取り組んだ。 

 

・研究実施方法 

ヒト末梢血中のB細胞分画を各種マーカー，細胞表面免疫グロブリン染色等を用いてフ

ローサイトメトリー解析を行い，Griffin らの B1 細胞に相当する亜集団が存在するかどう

かを検討した。さらに，同 B細胞亜集団を in vitroでサイトカインや抗体産生を誘導し，

抑制受容体などの役割を解析し，LILRB，FcγRIIB などを標的とした抗体産生制御

法の確立を目指した。 

 

・得られた成果 

CD20+CD27+CD43+CD70−のB細胞亜集団がGriffinらの報告よりも低頻度で健常

人末梢血中に存在することが確認された。しかし抑制受容体，たとえば FcγRIIB，

LILRB，Siglec-10などの発現レベルの点で naive B，memory B細胞と比較して際立

った差異は見出されなかった。つまり Griffin らの報告に改良を加えた分取法により

CD19+CD20+CD27+CD43+CD70−の亜集団の分取に成功し，IVIgなどの効果を他

のB細胞分画と比較する土台が整ったが，後述の石井智徳グループの研究成果にも示

したようにこの集団に特徴的と思われる性状は今のところ見出されていない。 

 

・成果の位置付け・類似研究との比較 

自己抗体産生を担う特定のヒト B 細胞亜集団（仮定的 B1 細胞，pB1）の存在が明らかに

なれば，新たな自己抗体産生機序の解明につながるだけでなく，自己免疫疾患の新たな

治療法開発に直結する極めて有意義な知見が得られると考えられる。 

 

 

 

４．２ サブテーマ名２（東北大学大学院医学系研究科 石井直人サブグループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 

4.2.1 免疫系ヒト化マウスを用いたヒト免疫疾患モデルの開発 

背景・研究のねらい 

ヒトと実験動物の種の違いは、疾患モデルの病態解析の上でも、疾患治療法開発ツールとし

ても無視できない大きな問題である。これらを解決しうる動物モデルとして注目されているの

が、ヒト組織や細胞を生体内に再構築された「ヒト化マウス」である。本事業開始時において、

ヒト T 細胞の免疫反応が不完全ながらも解析可能な免疫系ヒト化マウスは作成可能であった

が、同マウスでは抗原特異的なヒト抗体の産生が全く認められなかった。その原因として、ヒト

化マウス内で分化したヒト T細胞がマウス MHC 拘束性であるために、マウス内のヒト B 細胞



 

 - １３ - 

（HLA を発現)に抗体クラススイッチに必要なヘルプを供与できない可能性が考えられた。そ

こで、本サブグループでは、従来の免疫系ヒト化マウスを改良して、ヒト免疫細胞によるヒト免

疫反応をマウス内で再現できる「免疫系ヒト化マウス」の開発を行った。 

 

研究実施方法 

マウス胸腺で分化するT細胞のMHC拘束性とヒトMHCの組み合わせを完全に一致させる

ために、HLA-DR0405 遺伝子導入（HLA-DR-Tg）NOG マウスを作成した。しかし、同マウ

スに、HLA-DR0405陽性ヒト造血幹細胞を移植したが、抗原特異的なヒト IgG抗体の産生は

認められなかった。その原因として、NOGマウス由来のマウスMHC クラス IIの存在がヒト T

細胞の MHC 拘束性獲得に影響を与える可能性が想定された。そこで、さらに、

HLA-DR-Tg NOG マウスを I-Aβ 欠損マウスと交配し、マウス MHC クラス II 欠損

HLA-DR-Tg NOGマウス（改良型NOGマウス）を作成し、HLA一致とHLA不一致の造血

幹細胞をそれぞれ移植して、ヒト免疫系の再構築の評価を実施した。 

 

得られた成果 

HLA-DR0405 発現改良型 NOG マウスに HLA-DR0405 陽性造血幹細胞を移植・生着さ

せた後に、卵白アルブミン（OVA）をアラムアジュバントとともに免疫した。その結果，OVAタン

パク質に対する抗原特異的な IgGの産生が確認され，ヒト化マウスによる抗原特異的ヒト IgG

産生に初めて成功した。 

さらに，同ヒト化マウスに破傷風トキソイドを，皮下および腹腔経路で免疫し，トキソイドに対

する抗体価を測定した。その結果，皮下経路での免疫では抗体価の上昇は全く認められな

かった。一方，腹腔投与においては，個体によって若干の抗体価の上昇が見られたがほとん

どの個体では抗体価の上昇が認められず，破傷風トキソイドに対する免疫反応の惹起は不

十分であった。個体差が生じる理由について不明であるが，抗体価が上昇したマウスを利用

することにより，抗ヒト抗原ヒト型単クロン抗体が作成できる可能性が示唆された。 

 

成果の位置付け・類似研究との比較 

ヒト化マウスの皮下では免疫反応が全く惹起されなかった点は、欧米から報告されたヒト化マ

ウスでの知見と一致しており、ヒト化マウスでは皮下にヒト樹状細胞が全く存在しないためであ

ると推察される。実際に，皮下免疫後の皮下所属リンパ節を肉眼的に発見することはできなか

った。これらの原因として，マウスケモカインがヒト免疫細胞上のヒトケモカイン受容体に結合し

ないためであることが想定されており、欧米ではヒトケモカイン遺伝子のノックイン超免疫不全

マウスの作成に着手している。しかし、学会・研究会レベルの発表では、いまだ皮下での免疫

反応惹起に成功したとする報告はない。他の手法として、抗原投与に先立ってヒトケモカイン

を皮下に投与する，あるいは，抗原パルスした HLA-DR0405 陽性樹状細胞を投与する等の

免疫方法の改良が必要であると考えられ、本グループでも実験を行う予定である。 

 

 

4.2.2 OX40を標的とした自己免疫疾患治療法の開発 

背景・研究のねらい 

エフェクターT 細胞の共刺激分子である OX40 を標的とする抗 OX40L 抗体投与による

OX40 シグナル阻害は、自己免疫・炎症性疾患のモデルマウスの疾患発症抑制や発症後の

治療に有効である。しかし、投与された抗体が生体内のどこでエフェクターT 細胞に作用する

かは全く不明であり、そのため、OX40 標的療法の分子機序の詳細は不明であった。また、

同療法は、炎症性腸疾患やGVHDの治療には劇的に奏功するのに対し、関節リウマチや多

発性硬化症（EAE）のモデルではその効果は限定的である。この疾患による効果の違いの理

由についても、OX40標的療法の生体内作用機序が不明であるために、明らかではなかった。

そこで、本研究では、OX40の生体内作用機序を明らかにし、OX40標的療法の適応疾患選

定の根拠の構築を行った。 
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研究実施方法 

パイエル板欠損マウスを作成し、同時に腸管膜リンパ節を人為的に切除したマウスの開発し、

腸管粘膜関連リンパ組織における OX40 シグナル供与の可能性と、その炎症性腸疾患発症

に及ぼす影響について検討した。 

 

得られた成果 

腸管膜リンパ節が腸管特異的Th17細胞産生の主要な臓器であること，そのTh17細胞産生

にOX40シグナルが必須であることが明らかになった。炎症性腸疾患をOX40標的免疫療法

の適応疾患とするための有力な証拠が得られた。 

 

成果の位置付け・類似研究との比較 

腸管粘膜免疫系の自己免疫・炎症性疾患およびアレルギー発症における影響は 21 世紀の

免疫学研究のトピックスの一つである世界中に精力的に行われている。その中で、T 細胞共

刺激に焦点を当てた報告は極めて限定的であり、本研究成果は、OX40 の生体作用機序の

解明のみならず、腸管粘膜免疫の全身性免疫への作用分子機序を理解する上で重要な知

見である。 

 

 

４．３ モデル検証：新規治療法の構築に向けた臨床検体中のB細胞の解析−過敏性肺臓炎

の病態解明による新たな治療戦略の開発（東北大学病院呼吸器内科 菊地利明サブグルー

プ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 

実施方法：抗酸菌を原因アレルゲンとした過敏性肺臓炎（「hot tub lung」と呼称されている）

の動物モデルはこれまで報告がない。そこで動物モデルを作製し，その病態を明らかにする

ために，「hot tub lung」の患者から分離培養された抗酸菌を経気道的にマウスへ投与し，

「hot tub lung」のマウスモデルを作製した。 

実施内容：まず「hot tub lung」の宿主要因を調べるために，遺伝子欠損マウスを組み合わせ

ながら，このマウスモデルにおける肺の炎症所見を調べて行った。その結果，肺内の

CD11b+樹状細胞における TLR9-MyD88シグナルが「hot tub lung」の発症に重要である

ことが明らかになった（Daito et al. Eur. Respir. J. 2011）。 

成果：過敏性肺臓炎の一病型である「hot tub lung」の発症には，宿主要因として肺内

CD11b+樹状細胞の TLR9-MyD88 シグナル伝達経路が，アレルゲン要因として特異な M. 

avium菌株がそれぞれ重要であることが明らかになった。 

成果の位置づけ：過敏性肺臓炎の病態が，宿主要因とアレルゲン要因の双方向的に解明で

きたことから，これを標的とした新たな治療戦略の提案につながることが期待される。 

類似研究との比較：過敏性肺臓炎の原因アレルゲンとして，抗酸菌の他に放線菌が知られて

おり，その病態にもやはり MyD88 シグナルが関わっていることが最近報告された（J 

Immunol. 184:3145-56, 2010）。われわれの知見と合わせ，MyD88 シグナルは過敏性肺

臓炎一般の発症に重要であると考えられる。一方，アレルゲンの類似性という観点から，過敏

性肺臓炎の原因アレルゲンを解析した類似研究はない。 

 

 

４．４ 臨床検体を用いたヒト B 細胞分画の解析（東北大学病院血液・免疫科 石井智徳サブ

グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 

背景・研究のねらい 
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マウス B細胞には B1細胞と呼ばれる自然発生自己抗体産生細胞が存在することが知ら

れており，自己免疫疾患モデルマウスにおいて病態に重要な役割を担っていることが報告

されている。またB1細胞はマウスにおいて，その主要な部分は腹腔内に存在することも知ら

れている。B1細胞は polyreactive, autoreactiveな natural antibodyを産生するB細胞

の uniqueなサブセットであるが，長年ヒトにおける細胞表面マーカーは不明であった。近年

Rothstein等によりヒトB1細胞の表面マーカーはCD20+CD27+CD43+CD70-であることが

提唱された。しかしながら，このマーカーの妥当性はまだ確立しておらず，更にその自己免

疫疾患における役割も未知のままである。一方，PIR/LILR 系は抑制シグナルを細胞に引

き起こす細胞表面抗原であり，マウスB１細胞においては，その発現が他のB細胞に比較し

7倍にも増強しており自己抗体産生における重要な役割をしていると考えられる。 

さて，全身性エリテマトーデス（SLE)は抗２本鎖 DNA 抗体をはじめとする自己抗体介在

性に組織病変が引き起こされる自己免疫疾患である。その病態はB細胞の活性化，分化異

常が関与していると考えられており，近年 B細胞を標的とした薬剤が SLEの治療に臨床的

に応用されつつある。SLE の B 細胞分画異常として，末梢血に plasmablast 

(CD19loCD27hiCD38++)の比率が上昇し，疾患活動性に相関することが知られている。また，

Rothstein 等 は ， 彼 ら が 提 唱 し た ヒ ト B1 B 細 胞 の 表 面 マ ー カ ー

（CD20+CD27+CD43+CD70-）を持つ細胞が SLE患者での増加していることを示し SLEに

おける CD43+B細胞の病的意義が注目されている。 

今回，我々はヒトにおける腹腔内リンパ球における PIR/LILRB 系の発現を解析すると同

時に，活動性，非活動性 SLE 患者末梢血 PBMC の CD43+B 細胞の頻度，表面抗原の

characterizarionを行った。これにより，近年，提唱されてきているヒトにおけるB1細胞など

新たに理解が進んだB細胞系のSLE病態における特殊性をLILRB系等を中心に検討し，

今後の SLE治療における新たなターゲットを提供する事を目的とした。 

 

 

研究実施方法 

①腹腔内リンパ球の表面抗原の解析 

ⅰ）5 症例の炎症性疾患ではなく開腹術を受ける患者の腹部手術時，開腹直後に腹腔内を

生食 1000mlで洗浄し，洗浄液を回収した。 

ⅱ）腹腔洗浄液を，ナイロンフィルターネット（50μm）を通して細胞成分を分離，さらにキット

を用い赤血球成分を破壊した。 

ⅲ）得られた細胞を CD3-FITC,CD4-FITC，CD8-FITC，CD19-FITC，CD45-PerCP，

および LILRB1-PEにて染色フローサイトメータにより解析した。 

②全身性エリテマトーデス末梢血 B細胞の解析 

ⅰ）8 人の全身性エリテマトーデス患者より，その活動期および非活動期に末梢血を得，

PBMC を分離し，各種抗体で細胞表面抗原を多重染色にて染色，フローサイトメトリーによ

り解析した。 

ⅱ）得られたフローサイトメトリーの結果を，全身性エリテマトーデス患者の病期，病態等の

臨床情報，更には治療前後などを中心とした経過による変化から評価し，全身性エリテマト

ーデス特異的な B細胞異常の解析をおこなった。 

ⅲ）SLE リンパ球における細胞表面マーカーの解析より得られた結果，SLE活動期におい

て CD38+CD43+CD19+B細胞（plasmablast）の増加を認めた。この細胞集団と，対照と

しての CD38-CD43-CD19+CD27+B細胞（memory）を，それぞれをソーティングし

microarrayにて両細胞集団の遺伝子プロファイリングを比較した。 

 

 

得られた成果 

 

①腹腔内リンパ球における LILRB1発現について 
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ⅰ）1000ml の洗浄液より得られた細胞数は（5x107±7x106）個であった。当初，腹腔内洗

浄液より得た細胞成分よりフィコールによる比重遠心分離により PBMC 分画の精製を試み

たが，比重遠心法ではほとんど細胞成分を回収することができなかった。 

ⅱ）腹腔内リンパ球の全細胞における割合は CD45陽性リンパ球として 14.9％であった。 

ⅲ）リンパ球中分画におけるサブセットの割合は平均±2SD が CD3 38.6±27.2％，CD4 

14.8±31.6%，CD8 13.9±13.8%，CD19 17±27.7%，CD14 30.5±37%，CD56 0.4%

であった。 

ⅳ）次いでリンパ球サブセットにおける LILRB1 の発現を末梢血の発現と比較して検討した

（表 1）。 

 

（表 1） 

 LILRB1陽性率 陽性細胞 LILRB1 発現量

（MFI） 

末梢血 腹腔内リン

パ球 

末梢血 腹腔内リン

パ球  

CD3 14 36 400.8 1311.0 

CD4 5.6 38.3 1244 1578 

CD8 27.9 35.5 166.6 1125 

CD19 95.5 94.7 525.8 1119.3 

LILRB1 発現細胞の陽性率は T 細胞において末梢血に比較し腹腔内 T 細胞で増加し

ていた。一方，末梢血 B 細胞にける LILRB1 発現は 95％とほぼすべての細胞に発現して

おり陽性率でみると腹腔内 B 細胞と差を認めなかったが，MFI でみた LILRB1 発現は腹

腔内 B細胞において増強していた。 

②全身性エリテマトーデス末梢血 B細胞の解析 

ⅰ）SLEの末梢血B細胞のサブセットを解析すると，B1細胞のマーカーと重なると考えられ

る CD43+CD19+ B細胞は，健常人ではわずかに認められるのみであるが，SLEの疾患活

動性が高い治療前には増加しており，このサブセットの増加は治療後には有意に低下して

おり従来の報告と一致した。また，各種抗体の 6重染色による解析により，前述の

CD19+CD43+CD38+は従来提唱されている plasmablast(CD27hiCD19lo)にほぼ一致す

る populationであった（図 1）。 

ⅱ）ついで，naive B 細胞 (CD19+CD38-CD43-CD27-), memory B 細胞 

(CD19+CD38-CD43-CD27+), plasmablast (CD19+CD38+CD43+)間での表面抗原の解

析を行った。図２に示すように plasmablastでは naive, memory B細胞に比べて CD24

が低く，CD69が高い発現を示し，plasma cellに近い活性化した B細胞であることが示唆

された。また，抑制性レセプターであるLIRB4，接着分子であるCD29, Cd49d, ケモカイン

レセプターである CD183が plasmablastにおいて高発現であった。 

ⅲ）ヒトで従来提唱されている plasmablastのマーカーは CD27hiCD19loであったが，こ

れらの populationはCD43+CD38+に概ね一致した。CD38+CD43+ B細胞はフローサイ

トメトリーにおいて CD27hiCD19loB細胞よりも，はるかに明確な細胞群として認められる

（図 1）。これまで細胞集団の判別が困難で plasmablast としてソーティングする際，技術的

問題が存在したが，本マーカーはこの問題をクリアできる有効なマーカーであることが判明

した。そこで活動性 SLE患者末梢血より CD38+CD43+CD19+B細胞（plasmablast）, 

CD38-CD43-CD19+CD27+B細胞（memory）をフローサイトメトリーにてソーティングを行

いmicroarrayによる遺伝子発現検討をおこなった。これらの遺伝子プロファイリングの違い

を Agilent W hole Human Genome Oligo Microarraysにて解析を行った(n=2)。これら

の結果より，２人の異なる SLE患者において共通に上昇した遺伝子群を抽出し，それらを

パスウェイ解析による上流転写因子の推測を行った（図３）。Z score高値を示した転写遺伝

子のうち，XBP1, 転写因子Ｘ, PRDM1, 転写因子Ｙにおいて転写因子の transcription

が著明に上昇していた。 
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成果の意義・位置付け・類似研究との比較 

 

本研究によりヒトにおいても腹腔内リンパ球が存在することが確かめられた。しかしこのリン

パ球は通常の比重遠心法では回収が困難で比重が違う末梢血とは違ったリンパ球分画が

多いことが想定された。腹腔内リンパ球のサブセットでは CD3 陽性 T 細胞が最も多く，

CD56 陽性 NK 細胞が末梢血に比較し最も減少しており腹腔内環境の特殊性が確認され

た。更に，腹腔内リンパ球とLILRB1発現の関係について検討すると，T細胞における陽性

率の増加が確認され，また陽性細胞における発現量は B 細胞にて著明ではないが増加し

ていた。マウスB1細胞で見られるようなLILRB１発現の著名な増強ではないが，ヒトにおい

ても腹腔内 B 細胞に何らかの特別な生理的意義がありうることを示すものと考えられた。ヒト

腹腔内リンパ球の免疫系における生理的役割がマウスにおける B1 細胞と同等であるかに

関 し て ， Rothstein 等 が 提 唱 し た ヒ ト B1 B 細 胞 の 表 面 マ ー カ ー

（CD20+CD27+CD43+CD70-）などを用いた検討を予定している。 

一方 Covens 等は ，末梢血 B 細胞分画のマ イ ク ロ ア レ イ解析に よ り ，

CD20+CD27+CD43+ B cellsが B1 cell lineageではなく，むしろ pre-plasmablast と考

えられることを提唱している。従来 plasmablastのマーカーは CD27hiCD19loであったが，

今回の我々の検討にて，これらのpopulationはCD43+CD38+に概ね一致することが判明

した。本研究の中で SLEにおける末梢血 B細胞の特異性を検討すると CD38+CD43+ B

細胞集団が増加していたが，SLE末梢血中に認められた CD38+CD43+ B細胞は他のマ

ーカーとの関連より plasmablast であると考えられた。この細胞集団の表面分子の解析を

おこなうと，抑制性レセプターである LIRB4, 接着分子である CD29, Cd49d, ケモカインレ

セプターである CD183 が plasmablast において高発現で存在することが確認された。

plasmablastは活性化された細胞であり，抗体を産生し続ける plama cell となるには血中

より骨髄へhomingすることが必要であると考えられている。CD29, CD49d, CD183はその

過程において重要な役割を果たしており，LIRB4 も含めて SLE に治療における重要な分

子標的となりうると考えられた。 

今回新たに plasmablastのマーカーとして得られた CD38+CD43+ の表面抗原を用い

たソーティングによって SLE に出現する plasmablast 特異遺伝子を見るためのマイクロア

レイが可能となった。この遺伝子発現解析の結果を用いたパスウェイ解析より，XBP1, 転写

因子Ｘ, PRDM1, 転写因子Ｙにおいて転写因子の transcriptionが著明に上昇しているこ

とが確認された。近年 SLE 治療において，各種免疫抑制療法に抵抗性である long lived 

plasma cellの存在が注目されている。疾患活動性の制御においてXBP1, PRDM1とその

下流の遺伝子は plasma cell への分化において上昇することがすでに知られているが，転

写因子Ｘ, 転写因子Ｙについては報告がなく，plasmablast の生存維持，plasma cell へ

の分化，更にその骨髄への homingとそこから分化する long lived plasma cellにおけるこ

れら転写因子の役割，SLE治療への応用を今後追及していく予定である。 

 

今後の展望 

ヒト腹腔内リンパ球の存在とそのサブセットを解析し，LILRB との関連で特徴的リンパ球が

腹腔内には存在することが確認された。これらの腹腔内リンパ球サブセットの健常人におけ

る B1 細胞のサブセットとの異同について，表面マーカーによる解析のみでなく機能面から

の解析を行う必要があると考えられた。 

また，代表的自己抗体産生疾患である SLE において Rothstein 等により提唱されたヒト

B1 B細胞の表面マーカー,CD20+CD27+CD43+CD70-を用いて解析を行ったが，SLE患

者における B 細胞では本マーカーに一致する細胞群は疾患活動期であってもかなり少数

であると思われる。これらがヒト B1細胞のマーカーとして不適切なのか，SLE患者において

B1 細胞が上昇していないのかを結論することはできなかった。しかしながら，B 細胞マーカ
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ーを用いた解析を進めていくうちに，CD43+CD38+が活動期 SLE 患者末梢血中に有意に

上昇しており，plasmablast をより明確に分離できるマーカーとなりうることを発見した。この

ことを利用して自己抗体産生に関与し，SLE の治療標的の候補分子を見出すことができた

ことは有意義な成果であったと思われ，今後の新しい SLE 研究の一歩になったと考えてい

る。 
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Locomotor Science 1 –Recent Topics of RA– Hilton Tokyo Bay Hotel, 11/15/2011  

 

17．Toshiyuki Takai: Regulation of TLR9 and autoimmunity by PirB, a multiligand 

inhibitory receptor. Second CSI/JSI/KAI Joint Symposium on Immunology 

“Regulation of Immune Responses in Health and Diseases” Osaka, 12/6/2011  

 

18. Takai T. “Regulatory effects of IgG on B cell functions”, RCAI Workshop, RCAI 

Yokohama, March 23, 2012 

 

19. Toshiyuki Takai, Negative Regulation of Autoantibody Production by a B Cell 

Inhibitory Receptor, FcgRIIB, Centennial of Hashimoto Disease Symposium, 

International Symposium II: Autoimmune Diseases–Etiology and Therapeutics, 

ACROS Fukuoka, December 3rd, 2012 

 

20. Toshiyuki Takai, Update understanding of the mechanism of action of IVIG, 10th 

Kawasaki Disease Symposium, Kyoto Hyatt Regency, February 8th, 2012 

 

21. Toshiyuki Takai, Yasuyoshi Kanari, Akiko Sugahara-Tobinai: Negative regulation of 

autoantibody production by a B cell inhibitory receptor FcγRIIB. NIH-Tohoku 
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University-JSPS Symposium, May 9-11, 2013, Gonryo Hall, Sendai 

 

22. 髙井俊行：抑制性 Fc レセプターFcγRIIB による自己抗体の産生制御．金沢医科大学大学

院セミナー ２０１３年６月 14日 金沢医科大学，金沢市 

 

 

 

菊地利明サブグループ  （国内会議 9 件、国際会議 0 件） 

1.菊地利明. 抗酸菌におけるバイオセーフティ. 第 9 回日本バイオセーフティ学会総会, 仙台, 

2009/12/11. 

 

2.菊地利明. 抗菌薬では de-escalationを行うべきである. 第 50回日本呼吸器学会学術講演会, 

京都, 2010/4/23. 

 

3.菊地利明. 非結核性抗酸菌症は治療すべきか－MAC を中心に－Pro の立場から. 日本結核

病学会総会, 京都, 2010/5/20. 

 

4.菊地利明. 肺 Mycobacterium avium 感染症における病勢と菌遺伝子型との関連. 日本結核

病学会総会, 京都, 2010/5/21. 

 

5.菊地利明. 感染と宿主免疫応答、そして急性肺傷害. 日本麻酔科学会第 58 回学術集会, 神

戸, 2011/5/19. 

 

6.菊地利明. 感染症とアレルギーの関係を考える：hot tub lungの病態解明. 日本薬学会東北支

部 第 10回生物化学若手研究者セミナー, 仙台, 2011/10/8. 

 

7.菊地利明. 非結核性抗酸菌症？感染症とアレルギーのクロストーク. 第 23 回日本臨床微生物

学会総会, 横浜, 2012/1/21. 

 

8.菊地利明. 非結核性抗酸菌症菌ゲノム解析からわかったこと. 第 86 回日本感染症学会総会学

術講演会, 長崎, 2012/04/26. 

 

9.菊地利明. 知っておきたい非結核性抗酸菌症の新知見. 第 87回日本結核病学会総会, 広島, 

2012/05/11. 

 

 

石井智徳サブグループ  （国内会議 2 件、国際会議 0 件） 

1.石井智徳.  

  関節リウマチにともなう造血器障害.   

  日本リウマチ学会北海道・東北支部学術集会 2012. 

 

2.石井智徳  

  寛解のための抗 TNF療法の意義：何をいつ使うか？  

  第 20回 日本リウマチ学会 北海道 東北支部学術集会 シンポジウム 2010年 9月 

 

 

② 口頭発表    （国内会議６１件、国際会議１３件） 

１． 発表者（所属）、タイトル、学会名、場所、月日 

 

髙井俊行グループ  （国内会議 12 件、国際会議 5 件） 
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1. Tomohiro Kubo，Yuki Uchida, Akira Nakamura，Toshiyuki Takai（Department of 

Experimental Immunology, Institute of Development, Aging and Cancer, Tohoku 

University） 

   PIR-B-mediated negative regulation of TLR9 reduces rheumatoid factor production 

of B-1 cells and prevents autoimmunity 

   第 38回日本免疫学会学術集会，京都，平成 20年 12月 1日（口頭発表+ポスター発表） 

 

2. Kojo Arita, Shota Endo, Akira Nakamura, Kazuyoshi Kohu, Masanobu Satake,  

Toshiyuki Takai（Department of Experimental Immunology, Institute of Development, 

Aging and Cancer, Tohoku University） 

  Identification of transcriptional regulators for Pirb gene in B cells 

  第 38回日本免疫学会学術集会，京都，平成 20年 12月 1日（口頭発表+ポスター発表） 

 

3. 藤村紫音 1)，乾 匡範 1)，菊地佑樹 1)，青木直子 2)，遠藤章太 1)，前田 努 1)，飛内（菅原）

章子 1)，中村 晃 1)，熊ノ郷 淳 3)，Marco Colonna4)，高井俊行 1) 

   [ 東北大加齢研遺伝子導入 1]，旭川医大免疫病理 2]，大阪大微生物病研・感染病態 3]， 

   Dep. of Pathol. and Immunol., Washington Univ. School of Med.4) ] 

   破骨細胞分化における免疫受容体会合性シグナルアダプター分子 DAP10の重要性 

   第 131回東北大学加齢医学研究所集談会，仙台，平成 21年 1月 30日（口頭発表） 

 

4. 藤村紫音 1)，乾匡範 1)，菊地佑樹 1)，青木直子 2)，遠藤章太 1)，前田努 1)，飛内（菅原）章

子 1)，中村晃 1)，熊ノ郷淳 3)，Marco Colonna4)，高井俊行 1) 

  [ 東北大加齢研遺伝子導入1)，旭川医大免疫病理2)，大阪大微生物病研・感染病態3），Dep. 

of Pathol. and Immunol., Washington Univ. School of Med.4] ] 

  破骨細胞分化における免疫受容体会合性シグナルアダプター分子 DAP10の重要性 

  第 30回東北骨代謝研究会，仙台，平成 21年 2月 7日（口頭発表） 

 

5. 渡辺 優子、中村 晃、高井俊行（東北大学加齢医学研究所 遺伝子導入研究分野） 

   B細胞における抑制性受容体と SHP-1の動態解析   

   第 29回東北免疫研究会，仙台，平成 21年 3月 13日（口頭発表） 

 

6. Takai T. A novel regulatory system for TLR9 and autoimmunity mediated by PIR-B in 

B-1 cells. Tohoku University Gloval COE “Network Medicine” The 1st International 

Symposium: Challenge to Medical Innovation– Sendai, Dec. 7, 8, 2009. 

 

7. Kubo T, Uchida Y, Watanabe Y, Abe M, Nakamura A, Ono M, Akira S, Takai T. 

Augmented TLR9-induced Btk activation in PIR-B-deficient B-1 cells provokes 

excessive Rheumatoid factor production and autoimmunity. 2nd European Congress 

of Immunology 2009. Berlin, Germany, Sept. 13–16, 2009.  

 

8. Endo S, Nakamura A, Takai T（Department of Experimental Immunology, Institute of 

Development, Aging and Cancer, Tohoku University, CREST,JST,）Regulation of 

cytotoxic T lymphocyte activity by PIR-B expressed on dendritic cells 第 9回国際炎症

学会,東京,平成 21年 7月 7日（口頭発表＋ポスター発表） 

 

9. Fujimura S, Inui M, Kikuchi Y, Aoki N, Endo S, Maeda T, Sugahara-Tobinai A, 

Nakamura A, Kumanogoh A, Colonna M, Takai T. Signal adaptor DAP10 associates 

with MDL-1 and triggers osteoclastogenesis in cooperation with DAP12 第 9回国際炎

症学会,東京,平成 21年 7月 7日（口頭発表＋ポスター発表） 

 

10. Nakamura A, Takai T. プラズマサイトイド樹状細胞における PIR-Bの役割 / A regulatory 
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role of PIR−B in plasmacytoid dendritic cells. 第 39回日本免疫学会学術集会，大阪，平

成 21年 12月 3日（口頭発表＋ポスター発表） 

 

11. Shota Endo, Yuzuru Sakamoto, Eiji Kobayashi, Akira Nakamura, and Toshiyuki 

Takai. Regulation of cytotoxic T lymphocyte activity by CD8 and PIR-B. The 5th 

International Symposium of Institute Network, Kanazawa, 2010, June. 

 

12．乾 匡範，篠﨑夏子，遠藤章太，高井俊行 NogoおよびMHC class Iによる PIR-Bを介し

た新たなマスト細胞の制御機構 第 61 回日本アレルギー学会秋季学術大会，東京，

2011/11/11 

 

13．篠﨑夏子，乾 匡範，遠藤章太，坂本 譲，北口公司，高井俊行 Nogo および MHC クラス I

によるPIR-Bへの競合的結合によるマスト細胞の制御について 第 61回日本アレルギー学会

秋季学術大会，東京，2011/11/11 

 

14．Hirano K, Tanaka J, Sakamoto Y, Looi CY, Nakano A, Itoh Y, Takai T. A suppressive 

effect of IVIg on B1 cell activation and production of natural antibodies. The annual 

meeting of the Japanese society for immunology，Chiba，2011/11/27 

 

15．Kitaguchi K, Arita K, Endo S, Kaifu T, Nakamura A, Takai T. Transcriptional 

activation of the PIR-B gene in B cells by PU.1 and Runx3. 2011 The annual 

meeting of the Japanese society for immunology，Chiba，2011/11/28 

 

16．Shinozaki N, Inui M, Endo S, Sakamoto Y, Kitaguchi K, Kuroki K, Maenaka K, 

Takai T. Differential but competitive binding of Nogo and MHC class I to PIR-B 

regulates LPS-activated mast cells. 2011 The annual meeting of the Japanese 

society for immunology，Chiba，2011/11/29 

 

17. Kanari Y, Sugahara-Tobinai A, Takai T, Autoimmune disease in B6.Slam129 mice. 

CREST Workshop on Inflammation and Autoimmunity, Sendai, 2012/11/15 

 

 

 

石井直人サブグループ  （国内会議 10 件、国際会議 5 件） 

1.Irie M, Ono M, Ishii N, et al（東北大学） 

  Identification of HVEM, as a possible susceptible gene for inflammatory bowel d

isease in mouse. 第38回日本免疫学会学術集会，京都，平成20年12月1日 

 

2.Igusa R, Ishii N, et al（東北大学） 

  STAM1/2 regulate the innate immunity through TLR4 and TLR9 signaling. 第3

8回日本免疫学会学術集会，京都，平成20年12月2日 

 

3.Okajima A, Takahashi T, Ishii N, et al（東北大学） 

  Analysis of the functional human T cells in reconstituted NOG mice. 第38回日本

免疫学会学術集会，京都，平成20年12月2日 

 

4.Mousavi SF, Ishii N. et al（東北大学） 

  OX40 signals potentiate the memory commitment of effector CD8+ T cells. 第38

回日本免疫学会学術集会，京都，平成20年12月3日 

 

5.*Ishii N (Tohoku University): Roles of OX40 in the generation and maintenance
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 of memory T cells. The first CSI/JSI/KAI joint symposium on Immunology. Sha

nghai, China, Nov. 6-8, 2009 

 

6.Takahashi T: The analysis of the functions of human B and T cells in humaniz

ed NOD/shi-scid/gcnull (NOG) mice (hu-HSC NOG mice) 2nd International Work

shop on Humanized mice. Amsterdam, the Netherlands, April 3-6, 2009 

 

7.Ishii N (Tohoku University): Roles of OX40 signals in the generation and maint

enance of memory T cells. The 1st International Symposium –Challenge to Medi

cal Innovation –Sendai, Japan, December 7, 8, 2009 

 

8.Takahashi, T. Suzuki, M, Katano, I, Ito, R, Ishii, N. Ito, M, and Sugamura, K (Tohoku 

University) “The analysis of the functions of human T cells in humanized 

NOD/shi-scid/gamma cnull (NOG)-HLA transgenic mice” 14th International Congress of 

Immunology, Kobe, Japan, Aug. 27, 2010 

 

9.Naoto Ishii，OX40 contributes to the generation and maintenance of memory CD4+ T 

cells，第 40回日本免疫学会学術集会・国際シンポジウム，千葉市，2011/12/27-29 

 

10.鈴木真紀子ほか、HLA-DR発現NOGマウスを用いたヒト液性免疫の誘導、第 40回日本免疫

学会学術集会，千葉市，2011/12/27-29 

 

11.Shu-lan Sun et al、Y choromosome-linked B cell deficiency in mice、第 40回日本免疫

学会学術集会，千葉市，2011/12/27-29 

 

12.Hiroyuki Nagashimaほか “TNF receptor-associated factor 5 inhibits Th17 and Tfh 

differentiation” 第 41回日本免疫学会学術集会、神戸市、2012年 12月 5日-7日 

 

13.Atsuko Asaoほか “L-arginine upregulates NO production by macrophages during 

infection with Leishmania major.” 第 41回日本免疫学会学術集会、神戸市、2012年 12

月 5日-7日 

 

14.Takeshi Kawabeほか “Homeostatic proliferation occurs in mesenteric lymph nodes 

and supplies effector memory CD4+ T cells in the intestine.” 第 41回日本免疫学会学術

集会、神戸市、2012年 12月 5日-7日 

 

15.Takeshi Kawabe et al., “Homeostatic proliferation occurs in mesenteric lymph nodes 

generates gut-tropic Th17 cells.”  The 1st Symposium of International Immunological 

Memory and Vaccine Forum, Tokyo, Jan 29, 2013 

 

 

 

菊地利明サブグループ  （国内会議 17 件、国際会議 1 件） 

1.Damayanti T, Zaini J, Kikuchi T, Nukiwa T. OX40-OX40L interaction on CD4 T cells 

and NKT cells contribute to the development of allergic airway inflammation. 14th 

International Congress of Immunology, Kobe, 2012/8/26.  

 

2.菊地利明, 渡辺彰, 五味和紀, 藤村茂, 貫和敏博. 多型縦列反復配列（ＶＮＴＲ）の菌遺伝子

型による非結核性抗酸菌症の病勢予測. 第 83回日本感染症学会総会, 東京, 2009/4/24. 

 

3.菊地利明, 五味和紀, 渡辺彰, 藤村茂, 西森敬, 貫和敏博. 多型縦列反復配列（ＶＮＴＲ）の
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菌遺伝子型による非結核性抗酸菌症の病勢予測. 第 84 回日本結核病学会総会, 札幌, 

2009/7/2. 

 

4.Triya Damayanti, Jamal Zaini, 菊地利明, 貫和敏博.OX40-OX40L interactions on NKT 

cells contribute to development of airway inflammation in mouse model of allergic 

airway inflammation. 

第 50回日本呼吸器学会学術講演会, 京都, 2010/4/23. 

 

5.鳴海創大, 佐々木陽彦, 井上彰, 菊地利明, 海老名雅仁, 貫和敏博.関節リウマチ治療中に結

核性腹膜炎と性器結核を発症した一例.第 121 回日本結核病学会東北支部学会 , 山形, 

2010/9/4. 

 

6. 布 施 克 浩 , 藤 村 茂 , 菊 地 利 明 , 高 根 秀 成 , 中 野 禎 久 , 渡 辺 彰 .Reverse 

transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR)法を用いた MBL 産生緑膿菌の

pyocyanin産生に関する検討.第 59回日本感染症学会東日本地方会学術集会 第 57回日本

化学療法学会東日本支部総会 合同学会,東京, 2010/10/21. 

 

7.柴原泰三, 菊地利明. 難治性インフルエンザの 1 例.第 31 回東北感染症・化療フォーラム, 仙

台, 2010/11/27. 

 

8.Damayanti T, Santoso A, Kikuchi T, Nukiwa T. Deletion of SLPI Reduces Lung 

Inflammation after Naphtalene Induction. 第 51 回日本呼吸器学会学術講演会, 東京, 

2011/4/22. 

 

9.大河内眞也, 千葉茂樹, 菊地利明, 海老名雅仁, 貫和敏博. 間葉系幹細胞（MSCs）由来ミトコ

ンドリア関連ホルモン STC1を用いた肺微小環境恒常性維持の可能性. 第 51回日本呼吸器学

会学術講演会, 東京, 2011/4/22. 

 

10.東久佳, 菊地利明, 東出直樹, 海老名雅仁, 渡辺彰, 貫和敏博. Hot tub lung動物実験モ

デルにおいて肺 CD11b+樹状細胞は TLR9-MyD88 経路依存性に炎症を惹起する. 第 51 回

日本呼吸器学会学術講演会, 東京, 2011/4/22. 

 

11.東出直樹, 菊地利明, 大東久佳, 海老名雅仁, 渡辺彰, 貫和敏博. Hot tub lung動物実験

モデルにおけるNKT細胞の役割. 第 51回日本呼吸器学会学術講演会, 東京, 2011/4/22. 

 

12.菊地利明, 渡辺彰, 貫和敏博. 非結核性抗酸菌による過敏性肺臓炎「hot tub lung」の病態

解明.第 86回日本結核病学会総会, 東京, 2011/6/2. 

 

13.柴原泰三, 菊地利明, 貫和敏博. ナフタレン気道炎症モデルにおける酸化ストレス. 第 2 回

癌・炎症とαリポ酸研究会, 別府, 2011/11/11. 

 

14.渡辺彰, 舘田一博, 平潟洋一, 比嘉太, 宮下修行, 菊地利明, 内納和浩, 牧展子, 小笠原

和彦, 森俊弘. レジオネラ治療薬評価委員会委員会報告一第 3 報一. 第 60 回日本化学療法

学会学術集会, 長崎, 2012/04/26. 

 

15.菊地利明, 小橋吉博, 渡辺彰. 多型縦列反復配列（VNTR）の菌遺伝子型と非結核性抗酸菌

症の治療反応性との関連. 第 87回日本結核病学会総会, 広島, 2012/05/11. 

 

16.二瓶真由美, 福原達朗, 菊地利明, 海老名雅仁, 藤井博司. メソトレキサートの中止により改

善した肺の結節影、肺門・縦隔リンパ節腫脹の 1例. 第 196回日本内科学会東北地方会, 仙台,  
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2012/06/16. 

 

17.粛藤良太, 玉井ときわ, 榊原智博, 菊地利明, 海老名雅仁, 一ノ瀬正和. 肺結核に結核性 

  胸膜炎、結核性心外膜炎、結核性腹膜炎を合併した l例. 第 95回日本呼吸器学会東北地方 

  会・第 125回日本結核病学会東北支部学会, 仙台, 2012/09/08. 

 

18.小林誠, 村上康司, 千葉茂樹, 久田修, 岡崎達馬, 玉田勉, 大河内員也, 杉浦久敏, 菊地

利明, 海老名雅仁, 一ノ瀬正和. 労作時息切れを契機に潰揚性大腸炎が発見された一例. 第

96回日本呼吸器学会東北地方会, 秋田, 2013/03/23. 

 

 

 

石井智徳サブグループ  （国内会議 22 件、国際会議 2 件） 

1.T Shirai, H Fujii, M Ono, T Ishii, R Watanabe,Y Tajima, N Takasawa, H Harigae.  

Retrovirus vector system identified fibronectin leucine-rich transmembrane 2(FLRT2) 

as a novel cell surface autoantigen against anti-endothelial cell antibodies in lupus.   

 第回国際免疫学会議「Ｂ細胞と自己免疫」神戸  2010年 8月 

 

2.白井剛 石井智徳 et al.  

 当科膠原病診療における PR3-ANCA陽性患者の検討.   

 日本リウマチ学会総会・学術集会・国際リウマチシンポジウム 54回・19回 2010年 4月 

 

3.田島結実、工藤正孝、村上浩、森本玲、石井智徳、佐藤文俊、伊藤貞嘉.   

  ＳＬＥに合併した自己免疫性下垂体炎の２例.   

  第２１回間脳・下垂体・副腎系研究会.  2010年 4月 

 

4.白井剛志, 渡部龍, 田島結実, 藤井博司, 高澤徳彦, 石井智徳, 張替秀郎． 

 多量腹水、下腿浮腫、血小板減少を呈した血栓性微小血管障害症(TMA)の一例.  

 第 54回日本リウマチ学会総会・学術集会 2010年 4月 

  

5.渡部龍, 白井剛志, 田島結実, 藤井博司, 高澤徳彦, 石井智徳, 張替秀郎 

  血管炎・APS 当科における Churg-Strauss症候群 12例の臨床 

第 54回日本リウマチ学会総会・学術集会 2010年 4月 

  

6.渡部龍、白井剛志、田島結実、藤井博司、高澤徳彦、石井智徳、張替秀郎.   

 ＳＬＥにおけるＨＢｓ抗体及びＨＢｃ抗体の保有率～当科における 248例の検討～.   

 第 20回日本リウマチ学会 北海道・東北支部学術集会. 2010年 9月  

 

7.白井剛志、藤井博司、中村恭平、渡部龍、田島結実、高澤徳彦、石井智徳、張替秀郎.   

 レトロウイルスベクターシステムを用いた抗血管内皮細胞抗体対応自己抗原 FLRT2の同定.   

 第５５回日本リウマチ学会総会・学術集会 2011. 

 

8.若松学、中村恭平、藤井博司、高澤徳彦、石井智徳、田島結実、白井剛志、渡部龍、張替秀郎.   

 ＲＰＬＳを合併したＳＬＥの１例.   

 第 194回日本内科学会東北地方会 2011. 

 

9.石井智徳. 

 東北地区における自己免疫疾患での B型肝炎ウイルス再活性化に関する後ろ向き調査研究.  

 日本リウマチ学会総会・学術集会 2011.  

 



 

 - ４０ - 

10.山本沙織、福本義弘、杉村宏一郎、石井智徳、佐藤公雄、後岡広太郎、三浦裕、建部俊介、

青木竜男、下川宏明  

  膠原病性肺動脈性肺高血圧症に対する積極的免疫抑制療法の有効性.  

  日本心臓病学会誌. 6: 281. 2011.   

 

11.田島結実、石井智徳、張替秀郎  

   SLE患者リンパ球におけるアンギオテンシン IIの作用解析. 

   日本リウマチ学会総会・学術集会 2011.  

 

12.平林泰彦、石井智徳. 

   トシリズマブ使用関節リウマチ患者の長期観察調査(中間報告).  

   日本リウマチ学会総会・学術集会 2011.   

 

13.渡部龍、石井智徳、張替秀郎.  

   SLEにおける HBs抗体及び HBc抗体の保有率と免疫抑制療法の安全性.  

   日本リウマチ学会総会・学術集会 2011.  

 

14.中村恭平、石井智徳、張替秀郎 

   原発性シェーグレン症候群に合併した肺動脈性肺高血圧症(PAH)に対する免疫抑制療法.  

   日本リウマチ学会総会・学術集会 2011.   

 

15.T ishii.   

  Efficacy evaluation of tocilizumab with the new ACR/EULAR remission criteria and 

DAS-ESR.   

  アメリカリウマチ学会 2012. 

 

16.小林浩子、石井智徳、浦田幸朋、高橋裕一、平林泰彦、無量井泰、竹森弘光、浅野智之、齊

藤理恵、岩舘治代、渡辺浩志、張替秀郎、大平弘正、佐々木毅.   

  東北地方における免疫抑制療法後のＢ型肝炎ウイルス再活性化前向き調査研究.   

  第５６回日本リウマチ学会総会・学術集会 2012年. 

 

17.中村恭平、渡部龍、白井剛志、田島結実、藤井博司、高澤徳彦、石井智徳、張替秀郎.  

  血管炎に合併した肥厚性硬膜炎の３例.   

  第５６回日本リウマチ学会総会・学術集会 2012 

 

18.宮田昌之、石井智徳、平林泰彦.  

  トシリズマブ(TCZ)投与患者においてMTX減量・中止は寛解維持率に影響を与えない.  
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7th International Symposium of the Institute Network, Sendai, 2012/6/14 

 

33. Kimura T, Inui M, Takai T, Nogo positively regulates TLR signal pathway and 

inflammatory gene expression in macrophages. Frontiers in Immunology and 

Inflammation: From Molecules to Disease, Tokyo, 2013/2/12-2013/2/13 

 

34. Kimura T, Inui M, Takai T, Regulation of TLR signaling by a reticulon family 

protein Nogo in macrophages. The Annual Meeting of the Japanese Society for 
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Immunology, Kobe, 2012/12/5 

 

 

 

石井直人サブグループ  （国内会議 2 件、国際会議 3 件） 

1.Watanabe Y, Takahashi T, Ishii N et al（東北大学） 

  Facilitating the human B cell development in humanized NOG mice. 第38回日本

免疫学会学術集会，京都，平成20年12月2日 

 

2.Asao A, Ndhlovu LC, Hoshino T, Sugamura, K, and Ishii N, “OX40-mediated 

susceptibility to Leishmania major infection is dependent on IL-13” 14th International 

Congress of Immunology, Kobe, Japan, Aug. 23, 2010 

 

3.Kawabe T, Irie M, Ono M, Asao A, Zhang M, Yoshida A, Takahashi T, Uede T, 

Watanabe N, Sugamura K, and Ishii N, “Positional identification of TNFRSF14, 

encoding the herpes virus entry mediator, as a susceptibility gene for inflammatory 

bowel disease in mice” 14th International Congress of Immunology, Kobe, Japan, Aug. 

24, 2010 

 

4.Takahashi T, Suzuki M, Katano I Ito, R, Ishii N, Ito M, and Sugamura K, “The 

analysis of the functions of human T cells in humanized NOD/shi-scid/gamma cnull 

(NOG)-HLA transgenic mice” 14th International Congress of Immunology, Kobe, 

Japan, Aug. 25, 2010 

 

5.河部剛史ほか、OX40 signaling contributes to the generation of effector memory CD4 T 

cells、第 40回日本免疫学会学術集会，千葉市，2011年 12月 27-29日 

 

 

 

 

菊地利明サブグループ  （国内会議 15 件、国際会議 11 件） 

1.Daito H, Kikuchi T, Zaini J, Sakakibara T, Gomi K, Ebina M, Watanabe A, Nukiwa T. 

A mouse model for hot tub lung by using Mycobacterium avium from the patient. 

International Conference of American Thoracic Society and American Lung 

Association, San Diego, 2009/5/20. 

 

2.Daito H, Kikuchi T, Gomi K, MD, Ebina M, Nukiwa T. Development of a mouse model 

for hot tub lung. International Conference of American Thoracic Society and American 

Lung Association. 

  New Orleans, 2010/5/18. 

 

3.Murakami K, Tamada T, Nara M, Muramatsu S, Kikuchi T, Kanehira M, Ebina M, 

Nukiwa T. Toll-like receptor 4 signaling as a potentiator in the airway submucosal 

gland secretion. International Conference of American Thoracic Society and American 

Lung Association. Denver, 2011/5/13. 

 

4.Damayanti T, Santoso A, Kikuchi T, Nukiwa T. Deletion of Slpi reduces lung 

inflammation after naphtalene induction. International Conference of American 

Thoracic Society and American Lung Association. Denver, 2011/5/13 

 

5.Ohkouchi S, Kikuchi T, Ebina M, Nukiwa T. Novel functions of stanniocalcin-1 (STC1) 

through uncoupling protein 2 (UCP2) up-regulation; promoting survival of cancer cells 
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under oxidative stress and inducing the uncoupling respiration (Warburg effect). 

European Respiratory Society Annual Congress. Amsterdam, Netherlands. 2011/9/24 

 

6.Damayanti T, Kikuchi T, Nukiwa T. Secretory leukoprotease inhibitor plays an 

essential role in lung inflammation after naphthalene induction. European 

Respiratory Society Annual Congress. Amsterdam, Netherlands. 2011/9/24 

 

7.Murakami K, Tamada T, Nara M, Muramatsu S, Kikuchi T, Kanehira M, Ebina M. 

Toll-Like Receptor 4 Signaling Potentiates Ca2+-dependent airway secretion from 

tracheal submucosal glands via the activation of constitutive NO synthase, 

International Conference of American Thoracic Society and American Lung 

Association, San Francisco, 2012/5/18-23. 

 

8.Tode N, Kikuchi T, Shibahara T, Daito H, Santoso A, Tamada T, Ohkouchi S, Ebina M, 

Nukiwa T. Innate immunity mediated by natural killer T cells is required for the 

development of hot tub lung in mice, International Conference of American Thoracic 

Society and American Lung Association, San Francisco, 2012/5/18-23. 

 

9.Muramatsu S, Tamada T, Nara M, Murakami K, Chiba S, Kikuchi T, Ebina M, 

Nukiwa T. Toll like receptor 5 potentiates Ca2+ dependent electrolytes secretion from 

airway submucosal gland, International Conference of American Thoracic Society and 

American Lung Association, San Francisco, 2012/5/18-23. 

 

10.Ohkouchi S, Kanehira M, Kikuchi T, Ebina M. Novel functions of stanniocalcin-l 

(STCl) through uncoupling protein 2 (UCP2) up-regulation; promoting survival of 

cancer cells under oxidative stress and inducing the uncoupling respiration (Warburg 

effect), International Conference of American Thoracic Society and American Lung 

Association, San Francisco, 2012/5/18-23. 

 

11.Murakami K, Tamada T, Nara M, Muramatsu S, Kikuchi T, Kanehira M, Ebina M. 

TLR4 signaling potentiates airway secretion from the swine submucosal gland 

  via NO/cGMP/cGK pathway. European Respiratory Society Annual Congress 2012. 

Vienna, 2012/9/1-5. 

 

12.菊地利明, 渡辺彰, 五味和紀, 海老名雅仁, 貫和敏博. 多型縦列反復配列（ＶＮＴＲ）の菌遺

伝子型による非結核性抗酸菌症の病勢予測. 第 49回日本呼吸器学会学術講演会, 東京, 

2009/6/14. 

 

13.村上康司, 玉田勉, 奈良正之, 菊地利明, 海老名雅仁, 貫和敏博. 気道粘膜下腺細胞にお

けるToll様受容体シグナリングによる分泌調節機序の検討. 第 50回日本呼吸器学会学術講演

会, 京都, 2010/4/23. 

 

14.大河内眞也, Ahmed Katcha, 兼平雅彦, 菊地利明, 海老名雅仁, 貫和敏博. 間葉系幹細

胞(MSCs)分泌 Stanniocalcin 1(STC1)が誘導する Uncoupling Protein 2 (UCP2)依存性

Reactive Oxygen Species (ROS)抑制作用とWarburg効果. 第 50回日本呼吸器学会学術

講演会, 京都, 2010/4/24. 

 

15.大東久佳, 菊地利明, 五味和紀, 渡辺彰, 貫和敏博. 非結核性抗酸菌による過敏性肺臓炎

動物実験モデルの確立・病態解明. 第 50回日本呼吸器学会学術講演会, 京都, 2010/4/24. 

 

16.貫和紀子, 謝勉, 福原達朗, Cezary Treda, 菊地利明, 海老名雅仁, 貫和敏博. 肺癌細胞

株 PC9 (EGFR deletion) と A549 (k-ras Ser) における side population、self seeding、肺
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xenograft形成. 第 69回日本癌学会学術総会, 大阪, 2010/9/24. 

 

17.菊地利明. アレルギー性気道炎症に対する抗OX40L抗体吸入療法の試み. CREST「免疫機

構」領域 第 1回シンポジウム, 東京, 2010/10/27. 

 

18.奥山香織, 濱中悠賀, 河野資, 大河原雄一, 高柳元明, 菊地利明, 大野勲. IL-5産生の性

差に関与する T細胞サブセットの解析. 第 51回日本呼吸器学会学術講演会, 東京, 

2011/4/22. 

 

19.村上康司, 玉田勉, 奈良正之, 村松聡士, 菊地利明, 兼平雅彦, 海老名雅仁, 貫和敏博. 

気道粘膜下腺細胞における Toll様受容体 4シグナリングによる分泌調節機序の検討. 第 51回

日本呼吸器学会学術講演会, 東京, 2011/4/22. 

 

20.大河内眞也, 菊地利明, 海老名雅仁, 貫和敏博. STC1はUCP2誘導を介した過酸化ストレ

ス軽減と非共役呼吸誘導を通して肺がん細胞の生存を誘導する. 第 70回日本癌学会学術総

会, 名古屋, 2011/10/3. 

 

21.村上康司, 玉田勉, 奈良正之, 村松聡土, 菊地利明, 兼平雅彦, 海老名雅仁. 気道粘膜下

腺細胞における Toll様受容体 4シグナリングによる分泌調節機序の検討. 第 52回日本呼吸器

学会学術講演会, 神戸, 2012/4/20-22. 

 

22.村松聡土, 玉田勉, 奈良正之, 村上康司, 千葉茂樹, 菊地利明, 海老名雅仁, 貫和敏博. 

Toll様受容体 5シグナルは気道粘膜の水一電解質分泌を増強する. 第 52回日本呼吸器学会

学術講演会, 神戸, 2012/4/20-22. 

 

23.奥山香織, 河野資, 大河原雄一, 菊地利明, 高柳元明, 大野勲. T細胞による IL5産生の性

差CD8+Tの制御能に対するCD4+Tの感受性の性差. 第 52回日本呼吸器学会学術講演会, 

神戸, 2012/4/20-22. 

 

24.柴原泰三, 菊地利明, 東出直樹, 海老名雅仁, 貫和敏博. Secretory leukoprotease 

inhibitor （以下 SLPI)の活性酸素への影響. 第 52回日本呼吸器学会学術講演会, 神戸, 

2012/4/20-22. 

 

25.東出直樹, 菊地利明, 柴原泰三, 海老名雅仁, 貫和敏博. EGFR遺伝子変異を伴う肺腺癌

患者における遺伝学的機序の解析. 第 52回日本呼吸器学会学術講演会, 神戸, 

2012/4/20-22. 

 

26.東出直樹, 菊地利明, 榊原智博, 福原達朗, 大河内眞也, 岡崎達馬, 井上彰, 貫和敏博. 

EGFR遺伝子変異を伴う肺腺癌患者におけるエクソーム解析. 第 71回日本癌学会学術総会, 

札幌, 2012/9/19-21. 

 

 

 

 

(４)知財出願 

①国内出願 (１件)  

 

②海外出願 (1件) 

  

③その他の知的財産権 
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(５)受賞・報道等  

   ①受賞（顕著な受賞の前に*を付記してください） 

 

髙井グループ 

*1. 文部科学大臣表彰科学技術賞研究部門，髙井俊行，平成２４年４月 17日 

 

2. 東北大学加齢医学研究所研究奨励賞，三橋善哉，平成２５年２月 1日 

 

3. 東北大学艮陵医学振興会医学部奨学賞 B，三橋善哉，平成２５年 1月１８日 

 

4. 日本生化学会東北支部会奨励賞，遠藤章太，平成２５年５月１８日 

 

5. 日本炎症・再生医学会 優秀ポスター賞，田中純，平成２５年 7月３日 

 

 

菊地利明サブグループ 

1.菊地利明：多型縦列反復配列（ＶＮＴＲ）の菌遺伝子型による非結核性抗酸菌症の病勢

予測：Bayer RTI Young Investigator Award：2009年 12月 12日受賞 

 

2.菊地利明：日本結核病学会 今村賞 平成22年5月21日：「肺Mycobacterium avium

感染症における病勢と菌遺伝子型との関連」  

 

 

   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道（プレス発表をした場合にはその概要もお書き下さい。） 

 

「自己免疫病の発症抑制に関わる分子の発見」 平成２３年 7月６日 筑波大学 

概要：自己抗体の産生を抑制する新しい分子，MAIR-II を発見し，これが B 細胞において

DAP12を介して抑制的に作用することを示した。（渋谷彰先生らとの共同研究） 

 

「傷ついた視神経の再生を抑制するメカニズムを解明」大阪大学 平成２３年３月２日 

「視神経の再生成功 阪大・東北大などマウス実験で−特定の酵素抑える」日本経済新聞な

どに掲載  

概要：阪大・山下俊英教授と東北大・高井俊行教授らは視神経の SHP という酵素のはたら

きを抑えて視神経を再生させることにマウスで成功した。脊髄損傷や脳挫傷などの治療に役

立つ可能性がある。 

 

 

(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 

・ JST「A-STEP」事業に採択され，事業化への取り組みを行っている： 課題名「非結核性抗酸

菌症の病勢を予測する臨床検査法の開発（研究代表者：菊地利明）」（H22）および課題名「非結

核性抗酸菌症の臨床検査を目指した病型判定法の最適化（研究代表者：菊地利明）」（H23） 

 

②社会還元的な展開活動 

・  得られた成果は，東北大学広報誌「まなびの杜」に平成２４年３月に採り上げられ，市民に無

料配布されており，東北大学Webサイトでも公開されている。 

・  得られた成果を含めた髙井教授のレクチャー「アレルギーの仕組みと免疫のふしぎ」は東北大

学加齢医学研究所スマート・エイジングカレッジにて平成２４年，２５年，各１００名程度の市民を対
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象に講義され，市民の科学啓発に役立っている。 

・  得られた成果は，東北大学研究所群の市民向けイベント「かたひらまつり」において平成21年，

23年，25年の秋に公開され，市民の科学への理解に役立っている。 

 

 

§6 研究期間中の活動 
 

6．1 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

  

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2009 年 11

月 13日 

CREST研究会・加齢研

ワークショップ「B細胞の

多様な局面」 

東北大学加

齢医学研究

所大会議室 

約 50人 当 CREST チームのほか、

医薬基盤研究所・紅露拓先

生、国立国際医療センター・

高木智先生、東北大医学系

研究科・五十嵐和彦先生、

理研・阪大・黒崎知博先生ら

による講演と討論を行い、た

いへんに当 CREST の今後

に資するもの大であった。 

H22年 12月

21日 

第 2 回東北大学・実験

動物中央研究所組織的

連携シンポジウム 

東北大学 50人 実験動物中央研究所と共催

で、実験動物を用いたイメー

ジング解析に関する研究会

を実施した。 

H23年 12月

8日 

第 5 回インビボ実験医

学シンポジウム「遺伝子

組み換え動物の四半世

紀と今後の展望」 

学士会館 100人 実験動物中央研究所と共催

で、遺伝子組み換え動物を

用いた最先端の医学研究の

講演会を実施した。 

２４年４月２３

日 

加齢研セミナー 東北大学加

齢医学研究

所 

約２０人 産総研の主席評価役：久保

泰先生を招聘し，人工合成

リガンドの開発に関する招待

講演を行った。 

２４年６月 19

日 

加齢研セミナー 東北大学加

齢医学研究

所 

約２０人 新潟大学医歯学総合病院・

助教・金子佳賢先生，大阪

大学免疫フロンティア研究

センター・教授・黒崎知博先

生を招聘し，自己抗体に関

する研究講演会を行った。 

２４年１１月１

５日 

CREST Workshop on 

Inflammation and 

Autoimmunity 

東北大学加

齢医学研究

所スマート・

エイジング

国際共同研

究センター

国際会議室 

約４０人 オ ラ ン ダ か ら Dr. Sjef 

Verbeek，順天堂大学から

広瀬幸子教授を招聘しご講

演頂き，CREST チームから

も２グループの研究発表と

総合討論を行った。 

２４年 3 月４

日 

加齢研セミナー 東北大学加

齢医学研究

所 

約 15人 長崎大学・医歯薬学総合研

究科・教授・森望先生を招

聘し，招待公演を行った。 
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§７ 最後に 

まずはじめに，研究統括の菅村和夫先生をはじめ，アドバイザーの諸先生方，JST のご関係諸兄

の変らぬご支援とご指導に対し，心より深く感謝申し上げます。とりわけ平成２３年３月に遭遇した

未曾有の大災害において一旦，中断せざるを得なくなった研究活動を，わずか３ヶ月ほどで復旧

できましたのも，先生方，JST の皆さまの迅速で強力なご支援があったればこそです。また，毎年

の報告書等に関して的確かつエンカレッジングなアドバイスは真に有益なものであり，研究対象の

絞り込み，ベクトルの集約，臨床研究者とのタイアップなど，不十分なところもありますがアドバイス

に従って努力致した積もりです。以下，自己評価等を記載します。 

 

研究の目標等から見た達成度と意義等の自己評価 

本チームは受容体を制御する，とりわけ「抑制系受容体をアゴニスティックに活性化する」ことによる

新治療法の構築という新しい概念に取り組ませて頂いた。免疫抑制を達成するために活性化受容

体やリガンドをブロックすることは一般に行われており，一定の成果を得ているが，「抑制の活性化」

にはまだどの製薬企業も良好な道筋を見出していないチャレンジングな領域である。本チームの

強みである FcγRIIBおよび LILRBの独創的な研究成果に基づき，私達は当初計画どおりに努

力し，期待を上回るレベルではないにせよ，このチャレンジ領域が荒唐無稽なものではないことを

示すことができた。たとえば意外な成果ではあったが血小板と単球が相互作用して LILRB ではな

く LILRA を介して新規な抗炎症パスウェイを動かすという知見は，まだまだ私達の知らない抑制

パスウェイが生理的に存在していて，開拓されるのを待っている，と言っても過言ではないと思われ

る。 

 NOG を利用したヒト免疫系の構築は，ある極めて高いレベルにまで到達しているものの，免疫応

答性が完全にヒト化できるところまで到達できておらず，今後に課題を残しているが，今後のイノベ

ーションにより解決できる期待がある。 

 

今後の研究の展開 

今後は本チームで各グループが成し得た研究成果をより臨床応用の方向に発展させ，また企業

等とタイアップして創薬への道筋も具体的になるよう努力して行きたいと考えている。たとえば試験

管内分子進化法によるアゴニスティック・リガンド創生は始まったばかりであり，一定の技術的成熟

を見ている抗体医薬の開発と比べ，今後の発展がおおいに期待できる領域であろう。また基盤的

学術成果についてはFcγRIIBの古くて新しい寛容維持機構，LILRやそのリガンドによる免疫制

御機構ついて，また OX40/OX40L の制御の理解など今後も世界的なインパクトある成果に結び

つけたい。 

 

研究代表者としてのプロジェクト運営について（チーム全体の研究遂行，研究費の使い方等） 

本チームでは基礎系３分野（加齢医学研究所・医学系研究科免疫学・医学系研究科病理病態学），

臨床系２分野（大学病院呼吸器内科，同血液・免疫科），そして２つのサテライト参加企業（ベネシ

ス，医学生物学研究所）の構成で，研究代表者・髙井俊行により運営された。当初から大きなベクト

ルは免疫制御を活用するという意味で同一であり，問題は少なかったが，研究開始からしばらくは

これまでの各所での研究経過を生かす形で徐々にベクトルを揃える方針を採り，概ね上手く行った

と考えている。しかしながら研究統括，アドバイザーの先生方から「できるだけテーマを絞ってベクト

ルを統一するように」とのご指導を頂き，中間評価後はできれば IVIgやヒト試料を用いた臨床応用

の方向性に皆が向かうよう，努力した積もりである。研究期間は終了するが，今後も適切なグルー

プ編成を継続し，より一層の成果を得るよう努力したい。研究費は概ね予定どおり，十分な活用を

行ったと考えている。 

 

 

 


