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（300 字程度） 

 本共同研究では、感染がん疾患における NK1Rおよび NK2Rを介し

た神経ペプチドシグナルが、患者の腫瘍組織局所における慢性炎症

や、抗原提示細胞の活性化を伴う抗腫瘍免疫応答に関与するか否

か、各ステージおよび種々の病理組織を用いて検証するとともに、

in vitro 培養系を用いた評価法により、サブスタンス P/NK1R およ

びニューロキニン A/NK2R シグナルのがん抗原特異的 T 細胞の誘導

に対する効果を明らかにする。またヒト樹状細胞における NK1R お

よび NK2R の下流分子の探索と同定を行い、さらに実際のがん患者

腫瘍組織や免疫担当細胞を用いたヒト化担がん治療マウスモデル

による検証を行なうことで、神経ペプチドシグナルを介した抗腫瘍

Type1 免疫応答を効率よく惹起する新しい治療ターゲットの創出を

目指した研究を展開する。 

 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

 本共同研究において、健常人末梢血検体を用いた試験管内評価系

および炎症性疾患患者(喘息、過敏性肺臓炎)の臨床検体を用いた免

疫染色の解析を行った結果、ヒトマクロファージおよび樹状細胞に

おいてSTAT-1依存的Type-1免疫の過剰な応答による、NK1R・NK2Rの

発現制御を介したサブスタンPおよびニューロキニンAといった神

経ペプチドシグナルの炎症性疾患における病態発症への関与が示

唆された。本研究成果については、国内の学会、国際シンポジウム

にて発表するとともに、国際的な専門科学雑誌、JACI誌に掲載され

た。 

 当教室でこれまでに同定したSTEAPなどのがん抗原ペプチドを用

いて、がん抗原特異的ヘルパーT 細胞と樹状細胞との共培養を実施

し、NK1R や NK2R の阻害条件下で、各種サイトカイン産生やキラー

活性などの抗原特異的 T細胞応答が変動することを確認した。 

 肝がんおよび子宮頸がん患者腫瘍組織における神経ペプチド受

 



容体の発現を免疫染色により解析・評価を行い、NK1Rは炎症・免疫

細胞およびがん細胞に発現し、NK2Rは腫瘍組織に浸潤する免疫細胞

に強く発現している知見が得られた。 

 さらに今年度、遺伝子病制御研究所の動物施設、共同利用施設の

機器を使用し、NK1R および NK2R とマクロファージ、樹状細胞の蛍

光二重染色による解析、およびヒト化マウスモデルを使用した担が

ん治療実験系の構築、IVIS による in vivoイメージング解析法の確

立を行なった。 

 これらの結果の一部について、国内外の学会、シンポジウム(日

本免疫学会、The 10th International Symposium of the Institute 

Network)にて発表を行なうとともに、新規論文を作成・投稿するこ

とを決定した。 
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【論文発表】 
1. Ohtake J, Kaneumi S, Tanino M, Kishikawa T, Terada S, Sumida 

K, Masuko K, Ohno Y, Kita T, Iwabuchi S, Shinohara T, Tanino 
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【新聞報道】 
1. 北海道医療新聞（10/30/2015） 神経ペプチド受容体を介した免

疫応答制御調節「シラカバ花粉の反応抑制も－難治性喘息など新

治療応用に期待－」 

 

 


