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画像のクリックで拡大表示

総合トップ ＞ 医薬・医療 ＞ 北大村上氏、炎症回路を標的とした自己免疫疾患治療薬のスクリーニングを進行中

北海道大学遺伝子病制御研究所分子神経免疫学教室教授
の村上正晃氏が、同グループが研究を進めている炎症回
路を標的とした治療法の開発を進めている。現在、炎症
回路に関わる酵素やキナーゼを対象とした低分子化合物
のスクリーニングについて、いくつかの製薬企業と共同
で進めており、今後、抗体を用いた治療法開発も進める
計画だ。2月23日に豊中市で開催された千里ライフサイ
エンス新適塾で明らかにした。

村上氏は、2002年に大阪大学に在籍の頃からIL6の関節
リウマチ発症メカニズムへの関わりについて研究を開始した。今でこそIL6シグナル系に対
する抗体は関節リウマチ薬となっているが、当時は機序は明らかになっていなかったとい
う。

この頃、大阪大学ではF759マウスという関節リウマチのモデルマウスが開発されてい
た。IL6受容体と相互作用するgp130にアミノ酸変異が入ったマウスで、IL6シグナルの負
の制御を行うSOCS3が機能しなくなり、Il6シグナルが過剰となり、生後1年ぐらいで関節
リウマチに似た関節炎が左右対称に起こり、骨破壊も発生する。

このマウスを用いて研究を進めた結果、2006年に、過剰なIL6シグナルは非免疫系細胞、
例えば血管内皮細胞や線維芽細胞に作用し、こうした非免疫系細胞からIL7を過剰産生し、
活性化したヘルパーT細胞が増えることを示した。さらに、Th17細胞が増え、IL17が過剰
産生されることが明らかになり、非免疫系細胞をIL6とIL17で共刺激するとIL6の過剰産生
されることを見いだした。こうしたIl6産生の増幅回路は関節炎だけでなく、多発性硬化症
モデルでも重要であることを示し、村上氏らはこれを炎症回路と名付けた。

さらに炎症回路は、非免疫系細胞の中ではSTAT3とNFκBが同時に活性化すると増幅回路
が稼働することも明らかにした。そこで村上氏らは、炎症回路に関連する遺伝子をリスト
化する目的で、非免疫系細胞を対象に、IL6＋Il17で刺激をした際に炎症回路を正に制御す
る遺伝子を単離するため、6万5000のsh-RNAレンチウイルスを用いた実験系で1000以上
の遺伝子を同定した。さらに、炎症回路で誘導される標的遺伝子を単離するため、DNAマ
イクロアレイ解析を行い、発現が2倍以上上昇する遺伝子を探索した結果、マウス細胞で
500程度、ヒト細胞で800程度の遺伝子を同定した。

現在、同定した遺伝子群のうち、酵素やキナーゼなどについて低分子化合物のスクリーニ
ングを製薬企業と共同で進めている。また、今後は抗体のスクリーニングも進めたいとい
う。

同定した遺伝子群の中には、エピレグリンがあり、炎症回路の正の制御遺伝子である可能
性が示されている。エピレグリンの受容体であるErbB1をshRNAによって機能喪失させる
と炎症反応が抑制されること、組み換え技術で作製したエピレグリンを添加すると炎症回
路の活性が高まることなどを確認した。マウスでもshRNAや抗体によるエピレグリンの抑
制を行うと病態を改善できること、関節リウマチ以外にも多発性硬化症モデルでも有効で
あることなどを確認している。
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