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概要 

（100～150 字程度） 

本共同研究は、MafB/c-Maf によるマクロファージ制御と非免疫細

胞における IL-6 アンプの関連を検討し、慢性炎症性疾患の新たな

病態理解と治療標的探索を目指すものである。 

研究目的 

（300 字程度） 

本共同研究は、申請者がこれまで解析を進めてきた MafB および

c-Maf によるマクロファージ機能制御と、村上研究室が明らかに

してきた非免疫細胞における炎症増幅機構である IL-6アンプとの

関連を解明することを目的とした。MafB/c-Maf は、動脈硬化、自

己免疫疾患、骨融解症などの病態形成に関与する一方、IL-6 アン

プは血管内皮細胞や線維芽細胞などの非免疫細胞において炎症性

サイトカイン・ケモカイン産生を増幅する。本研究では、非免疫

細胞とマクロファージ間の相互作用に着目し、MafB/c-Maf が IL-

6 アンプ活性に及ぼす影響を検討することで、慢性炎症性疾患の

新たな病態理解と治療標的探索につなげることを目指した。 

研究内容・成果 

（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

本共同研究では、MafB/c-Maf によるマクロファージ制御機構と、

村上正晃教授が研究を進める IL-6アンプを介した炎症増幅機構を

結びつけ、非免疫細胞と免疫細胞のクロストークが炎症性疾患の

発症・増悪に及ぼす影響を明らかにすることを目指した。申請時

の研究計画では、線維芽細胞株や上皮細胞株などの非免疫細胞を

IL-6 と IL-17、あるいは TNF-α で共刺激し、IL-6 アンプを誘導し

た際の培養上清がマクロファージにおける MafB/c-Maf 活性に与

える影響を解析することを想定した。また、非免疫細胞と MafB/c-

Maf ノックダウンまたはノックアウトマクロファージをトランス

ウェルチャンバーで共培養し、IL-6 アンプの代表的標的分子であ

る IL-6の発現変化をRT-qPCRなどで評価することで、MafB/c-Maf

が非免疫細胞側の炎症増幅に及ぼす影響を検討する計画であっ



た。さらに、MafB/c-Maf欠損により変動する可溶性因子を同定し、

それらを非免疫細胞に作用させることで IL-6アンプ活性の変化を

解析し、炎症制御に関わる新規治療標的を探索することを目的と

した。また、MafB/c-Maf ノックアウトマウスに関節リウマチや多

発性硬化症などの IL-6 アンプ依存性自己免疫疾患モデルを適用

し、in vivo における病態形成への関与を評価する構想であった。 

当該年度においては、上記の共同研究構想と関連する成果として、

申請者が村上教授が主催した第 44 回国際重力生理学会において

講演を行い、宇宙環境における骨格筋制御機構、特に重力環境に

応答する遺伝子群と Large Maf転写因子の役割について発表した。

講演では、JAXA との共同研究により、国際宇宙ステーションに

設置された人工重力発生装置付き小動物飼育装置を用いて、マウ

スを微小重力、人工 1g、1/6g など複数の重力環境下で飼育し、骨

格筋への影響を解析した成果を紹介した。その結果、微小重力に

より誘導されるヒラメ筋萎縮および速筋線維化は、人工 1g環境で

は完全に抑制された。一方、月面重力に相当する 1/6g では筋萎縮

は抑制されたものの、速筋線維化は抑制されなかった。これによ

り、骨格筋萎縮と筋線維タイプ変化は同一の現象ではなく、異な

る重力閾値および分子機構により独立して制御される可能性が示

された。 

さらに、重力環境に応答して変動する遺伝子群を網羅的に解析し

た結果、これまで十分に明らかにされていなかった Type IIb速筋

線維誘導に関与する Large Maf 転写因子群を同定した。Maf ファ

ミリー転写因子が、マクロファージや炎症性疾患だけでなく、骨

格筋の環境応答や組織適応にも関与する可能性が示されたこと

は、申請者の MafB/c-Maf 研究をさらに発展させる重要な知見で

ある。また、宇宙環境による組織変化は、短期間で筋萎縮や加齢

様変化を誘導する実験系としても有用であり、炎症、代謝、組織

恒常性の破綻を理解する上で村上研究室の IL-6アンプ研究とも接

点を有する。本共同研究を通じて、MafB/c-Maf を中心とする転写

制御機構、マクロファージ機能、非免疫細胞における炎症増幅、

さらに重力環境応答による骨格筋制御を統合的に議論する機会が

得られた。今後は、Maf ファミリー転写因子が免疫細胞・非免疫

細胞間クロストークや IL-6 アンプ活性に及ぼす影響を検証し、慢

性炎症性疾患および組織機能障害の新たな制御機構の解明へと発

展させることが期待される。 
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