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教育・研究概要

I. インターロイキ31の機能解析

インターロイキンー31（IL-31）は，主にTh2細胞

から分泌され，かゆみや脱毛に関与するサイトカイ

ンとして報告されている。我々の作成したIL-31過

剰発現（IL-31Tg）マウスでは，脱毛，掻痒行動のほ

かに血清IgEレベルの上昇が認められた。そこで，

IL-31Tgマウスで観察されたphenotypeが，リコン

ビナントIL-31（rIL-31）を正常マウスに投与するこ

とで再現できるか検討した。C57BL/6，BALB/cお

よび IL-4レセプターαノックアウト（IL-4RαKO)

マウスにrIL-31（10μg/マウス/day）あるいは対照

としてPBSを2週間皮内投与した。血清IgEレベ

ルおよび培養脾細胞からのサイトカイン産生能はサ

ンドウィッチELISA法で測定した。rIL-31投与群

（C57BL/6およびBALB/cマウス）では，PBS投与

群に比べて血清IgEレベルの増強が有意に認めら

れた。これに対して，IL-4RαKOマウスでは，血清

IgEレベルの増強は認められなかった。なお，rIL-31

投与5～7日後には腹部の脱毛が観察された。rIL-31

投与群の脾細胞からのサイトカイン産生能は，IL-

13およびIL-5産生能において有意な増強が認めら

れたが，IFN-γ産生能においては差が認められな

かった。以上から，IL-31投与によるマウス血清IgE

レベルの上昇は，Th2サイトカインの産生増強を介

して誘導されると考えられた。現在，IL-31がIL-13

を分泌促進する機構について解明を進めている。

II. 免疫療法におけるヒノキ花粉アレルゲンの必

要性の検討

スギ花粉アレルゲンエキスを用いた減感作療法

は，スギ花粉症に対する有効な免疫療法であるが，ヒ

ノキ花粉飛散時期にはその効果が減弱することが知

られている。このことは，ヒノキ花粉アレルゲン特

異的T細胞のエピトープの存在を示唆する。そこ

で，スギ花粉アレルゲンとは異なったヒノキ花粉ア

レルゲン特異的T細胞エピトープが存在するのか

解析を試みた。スギ花粉症患者末梢血単核球のCry j
 

1の主要なT細胞エピトープとそれに相当する

Cha o 1のペプチド部分に対する増殖反応性から，

Cry j 1あるいはCha o 1特異的T細胞エピトープ

が存在するのか検討した。その結果，ヒノキ花粉ア

レルゲンCha o 1には，Cry j 1とは異なったCha o
 

1特異的T細胞エピトープのペプチド配列が存在

することが明らかになった。さらに，モデルマウス

を用いた解析においても特異的T細胞エピトープ

の存在をCry j 1およびCha o 1で明らかにするこ

とができた。今後，飛散時期には減感作療法の効果

が減弱する症例について，T細胞の反応に使用され

ているCha o 1特異的T細胞エピトープ部位を明

らかにすることが，免疫療法におけるヒノキ花粉ア

レルゲンの必要性を検討する上で重要と思われた。

「点検・評価」

免疫の基礎研究から応用研究まで，様々な手法を

用いて研究を進めている。基礎研究では研究室一丸

となってIL-31の機能解析を進めており，IL-31過

剰発現マウスの作成，サンドイッチELISA法やリ

コンビナントIL-31の作成を当研究部で確立した。

その過程で，新たな興味ある展開も生まれた。応用

研究においても，学内外の多くの研究者との共同研

究により，アレルギーや自己免疫疾患に対する病態

および発症機構の解明などの研究を進展させること

ができた。特に，臨床系大学院生や他の教員が数多

く当研究部を利用するようになり，開かれた研究室

として機能は充分に果たされたと思う。

研究室としては，いくつかのテーマに集約して研

究を進めることができたが，獲得した研究費や研究

量に比べ本年度も形として残すことができなかった

ことは猛省しなければならない。
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I. 脳腫瘍への音響化学療法の適用

ローズベンガル誘導体などの音響化学物質に超音

波が作用すると強い活性化酸素などが発生しこれを

取り込んだ細胞や組織などは破壊される。また超音

波増感剤として臨床で用いられているマイクロバブ

ルは通常診断で用いられるパワーより強いインテン

シティーの超音波が作用すると振動・破壊が起こり，

その際に強いエネルギーを放出する。この時の機械

的な力を用いて脳実質に発生する脳腫瘍を破壊する

新規治療の開発を行っている。脳腫瘍にマイクロバ

ブルを作用させ，どれくらいの割合の細胞に殺細胞

効果が及ぶのかについて検討した。また同時に超音

波の照射条件についての最適化を行った。

II. 三次元細胞培養による脳腫瘍細胞の微細構造

の観察

上記実験を進めるに当たり，in vitro で超音波照

射条件を検討したが，通常の培養では音響エネル

ギーの組織に与える効果についての測定が困難で

あった。生体内の環境を近似する系として三次元培

養が行われているが，市販の方法ではまだまだ不十

分である。そこで組織吸収性ゼラチンを使用して独

自の培養法を提唱し脳腫瘍細胞の微細形態変化につ

いて観測した。三次元培養を行うと通常の2次元の

培養では認められないようなグリア線維のネット

ワークや細胞外基質の放出などが認められ，この方

法で得られた照射条件は動物実験へ適用が可能で

あった。

III. 高感度エンドトキシン測定法の開発

従来臨床検査などで測定されていたエンドトキシ

ン（ETX）測定は，それの結果と臨床症状または血

液培養などその他の検査結果と一致しないことが多

く，その乖離から臨床の現場で臨床指標として使わ

れないことが多かった。そこで臨床検査のETX測

定法として主要なリムルス試薬を用いた比濁時間法
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