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研究目的 
（300 字程度） 

 持続的なウイルス感染による慢性炎症や過剰な免疫応答、発がん

の制御メカニズムの解明とその制御因子の同定は、感染症や感染が

ん領域における、より効果的な治療法の確立のために重要である。 

 本研究では、ウイルス感染・感染がん疾患における神経ペプチド

シグナルが、腫瘍組織局所における持続的な慢性炎症や、抗原提示

細胞の活性化を伴う抗原特異的免疫応答に関与するか否か、種々の

病理組織を検証するとともに、マウス生体モデルや in vitro培養評

価系を駆使して明らかにする。 

 本研究により、神経ペプチドシグナルによる慢性炎症、過剰な免

疫応答に関する制御メカニズムを解明するとともに、ウイルス感染

症・感染がん領域における新規創薬ターゲットの同定を行い、慢性

炎症の改善や新しいがん治療法の開発に繋ぐことを目指す。 
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

による解析を行った結果、ヒトマクロファージおよび樹状細胞にお

いて、神経ペプチド受容体NK2Rの発現制御を介したSTAT1依存的な

Type-1免疫応答の制御メカニズムを明らかにした。引き続き、ヒト

単球由来樹状細胞を使用し、NK2Rの下流標的分子についてトランス

クリプトーム解析を行ったところ、polyI:C刺激と連動してヒト免疫

応答を制御する可能性を示す候補因子を同定した。さらにNK2R遺伝

子の過剰発現細胞株を作出し、マウス担がんモデルによる生体内腫

瘍形成や肝転移能の促進作用、あるいはNK2R遺伝子のノックアウト

による腫瘍形成や肝転移の抑制効果を見出し、神経ペプチドシグナ

ルと慢性炎症や腫瘍形成への関与を示唆する研究成果を得た。 

 また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、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プロトコルの構

築、IVISによるin vivoイメージング解析法の確立を行なった。 

 旭川医科大における肝がんおよび子宮頸がん患者腫瘍組織に加

え、北海道大学大学院医学研究院消化器外科学教室Iとも連携して、

潰瘍性大腸炎および大腸がん領域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、各種腫瘍組織においてNK2R

は炎症・免疫細胞およびがん細胞に発現している知見が得られ、神

経ペプチドシグナルのウイルス感染症、慢性炎症性疾患および腫瘍

形成におけるがん細胞の悪性化への関与が示唆された。 

 今年度得られた研究結果の一部については、The 36th Sapporo 

International Cancer Symposium (Sapporo, June 22-24, 2017)、

および第 21回 日本がん免疫学会総会(2017年 6月 28-30日；千葉)

にて発表を行うとともに、国際的な科学雑誌に新規論文として投稿

するに至った。 
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