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研究目的 
 

 発がんの過程において、がん細胞の増殖を促す炎症反応と、がん

細胞を拒絶する免疫応答が同時に存在する。これらの炎症と免疫の

バランスによって、がんが発生するか拒絶されるかが決定されると

考えられるが、その機序について詳細は未だ良く分かっていない。 
 そこで本共同研究においては、炎症と発がんに関する遺伝子改変

マウスを用いた新規がん治療モデルを駆使し、がん細胞の増殖を促

進する炎症および免疫バランス制御機構の解明に関する研究を行

う。また、最終的には本研究成果で得られた標的分子をターゲット

とし、ヒトがん患者の治療を見据えた放射線療法や化学療法に耐性

ながん細胞をも標的とする新しいタイプのがん治療法を確立する。 
研究内容・成果 
 

 我々は、これまでに IL-6 および IL-17 が多くの自己免疫疾患や

アレルギー疾患、感染防御に重要な役割を担うことを報告してき

た。がん組織微小環境下においても IL-6 および IL-17 の発現・誘

導が確認されており、これらのサイトカインのがん疾患への関与が

示唆されている。 
 本共同研究において、IL-6KO マウスや IL-17KO マウスを使用

し、担がん生体内の腫瘍組織から産生される炎症性サイトカインで

ある IL-6 や IL-17 が樹状細胞に直接作用し、TLR 刺激によるサイ

トカイン産生の減弱や MHC クラス II 分子や CD86 などの共刺激

分子の発現抑制を介して樹状細胞の抗原提示能を負に制御するこ

とを明らかとした。 
 また抑制性 C-型レクチン受容体の骨代謝系における制御機能に

ついて検討し、免疫性受容体と骨代謝との関係について新たな知見

を得た。また、がんとサイトカインとの関連から当研究室が保持し

ているサイトカイン欠損マウスを利用した解析がなされ、新たに免

疫系が他の生体維持機構系と相互作用を示すことを明らかとした。 
 さらに我々は、IFN-γや I 型インターフェロンといった Type1
サイトカインが樹状細胞に作用し、神経ペプチドの一つニューロキ

ニン A の受容体である NK2R を誘導し、神経ペプチドシグナルカ

スケードにより MHC クラス II 分子の発現増強が生ずるとともに、

樹状細胞の抗原提示能を増強する新しい作用機序の存在も明らか

にした。 



 本共同研究により、IL-6 や IL-17 さらに Type1 免疫依存的な炎

症・免疫系の惹起および生体内におけるがんの増殖を制御する新し

い作用メカニズムが明らかにされるとともに、神経ペプチド受容体

のノックアウトマウスの作出に着手した。本成果により IL-6 およ

び IL-17 産生細胞や神経ペプチドシグナルを標的とする、がん免疫

療法が、がん治療の新規オプションとなり得る可能性が示唆され

た。 
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