
順天堂大学医学部　教授

奥村　康

「免疫系と神経・内分泌系の立体的分子機構の解明」



１．研究実施内容

１．１．免疫神経内分泌相互機能解析グループ（順天堂大学医学部免疫　奥村）免疫系のみなら

ず、神経系、内分泌系にも広く発現している tumor necrosis factor (TNF)/TNF レセプター(TNFR)

ファミリー分子に着目し、これらの分子の生体における生理的あるいは病理的機能を明らかにす

ることにより、免疫系、神経系および内分泌系のクロストークを解析した。具体的には Fas リガ

ンド(FasL), TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL), TNF family that weakly induces

apoptosis (TWEAK), CD70, OX40 リガンド(OX40L)などの分子に対するモノクローナル抗体を作製

し、in vitro および in vivo における抗体投与の実験から、これらの分子の発現調節のメカニズ

ムや生理的あるいは病理的な役割を明らかにした。またそれまで不明であった TNFR ファミリー分

子を介するシグナル伝達機構を明らかにするために、新たなシグナル伝達分子 TNF receptor-

associated factor (TRAF) 5 を遺伝子クローニングした。さらに TRAF5 ノックアウトマウスおよ

び TRAF2/TRAF5 ダブルノックアウトマウスを作製し、これらの分子の生理的な役割を明らかにし

た。具体的には以下の項目について解析した。

１）免疫神経内分泌系の相互作用を明らかにするために、神経疾患における TNF/TNFR

ファミリー分子の役割に注目した。マウス OX40L に対するモノクローナル抗体を作製し、マウス

実験脳炎モデルである experimental allergic encephalomyelitis (EAE)における役割を検討した。

その結果、抗体投与群においては著明な神経症状の改善が認められ、そのメカニズムとして神経

組織への細胞浸潤が著明に抑制された結果であると考えられた。また OX40 を介するシグナルが

CD28 非依存性に T 細胞に補助シグナルを導入することを明らかにした。さらに寄生虫感染モデル

であるリーシュマニア感染症における Th2 type のサイトカイン産生には OX40/OX40L 相互作用が

必須であることを明らかにした。

２）実験肝炎モデルとして知られている ConA 肝炎における種々の細胞障害活性分子の

関与を検討した結果、FasL が Con A の投与により肝臓の NKT 細胞上に選択的に速やかに誘導され、

これが肝炎発症のエフェクター分子であることを明らかにした。

３）TNF ファミリーに属しアポトーシスを誘導することの知られている TRAIL および

TWEAK の生理的機能を明らかにするためにモノクローナル抗体を作製し解析した。TRAIL は

IFNα/β+抗 CD3 抗体刺激により T細胞上に発現が誘導されたのに対し、TWEAK は IFNγによって刺激

された単球上に選択的に発現が誘導され、両者ともに正常細胞には細胞障害活性を示さなかった

にもかかわらず、腫瘍細胞には強い細胞障害活性を示した。またマウスにおいては IL-2 や IL-15

により刺激された NK 細胞に TRAIL の発現が誘導されたが、肝臓の NK 細胞は例外的に未刺激でも

恒常的にTRAILが発現していることを明らかにした。さらに肝臓のNK細胞上のTRAILの発現はIFNγ
に依存している事、および種々の癌細胞の肝転移に対する抑制因子として働いていることを初め

て明らかにした。

４）同系腫瘍細胞に FasL や CD40 リガンド(CD40L)を遺伝子導入することで腫瘍が拒絶

されるかどうか、あるいは拒絶される場合にはそのメカニズムについて検討した。FasL および

CD40L 遺伝子導入細胞ともに速やかに拒絶された。FasL 遺伝子導入細胞の拒絶は好中球によって

いることが明らかとなり、このことから Fas/FasL 相互作用がこれまで考えられていたアポトーシ

スを誘導するばかりでなく、炎症反応を惹起する作用のあることが初めて明らかとなった。一方

CD40L 遺伝子導入細胞の拒絶は CD40 陽性細胞である樹状細胞より産生される IL-12 を介している

ことが明らかとなった。

５）TNFR ファミリーの下流に存在する新たなシグナル伝達分子である TRAF5 を同定し、

その機能解析から TRAF5 は NF-κB と JNK を活性化すること、および CD27, CD30 や lymphotoxin-β



receptor を介するシグナル伝達分子であることを明らかにした。また TRAF5 の in vivo における

役割を検討するために TRAF5 ノックアウトマウスを作製し、TRAF5 ノックアウトマウス由来の B

細胞や T 細胞は CD40 や CD27 を介する活性化に障害が認められことを明らかにした。さらに

TRAF2/TRAF5 ダブルノックアウトマウス(DKO)を作製し、このマウス由来の胎児線維芽細胞(MEF)

は TNF による NF-κB の活性化に著明な障害が認められたことより、TNF による NF-κB の活性化は

TRAF2 と TRAF5 により担われていることを明らかにした。また DKO 由来の MEF は TNF 誘導性細胞死

に対して感受性が非常に亢進していることが明らかとなった。そこでレトロウイルスベクターで

構築した cDNA ライブラリーをDKO 由来の MEF に遺伝子導入し、TNF 存在下で生存してくるクロー

ンを解析した結果、新たな抗アポトーシス遺伝子を同定した。

６）時計遺伝子として有名なショウジョウバエperiod の哺乳類ホモログ per１を同定し、

脳内では哺乳類のリズムセンターといわれる視交叉上核（SCN）に時間特異的に発現することを明

らかにした。さらに、per 遺伝子ファミリーを２個（per2, per3)　単離し、ショウジョウバエで

は見られない時計遺伝子の分子多様性が存在することを明らかにするとともにその機能解析行っ

た。

７）IL-1α、 IL-1β、 IL-1α/β、及び IL-1ra（レセプターアンタゴニスト）遺伝子

のノックアウトマウスを作製した。これらのマウスを用いて IL-1 の種々のストレス応答における

生理的な役割や疾患モデルにおける役割を明らかにした。

８）自己免疫疾患において重要な役割を果たすと考えられている自己抗体産生 B1 細胞

の選択、異常増殖、分化、成熟のメカニズムを明らかにするために SLE モデルマウスを用いて連

鎖解析を行った結果、B1 細胞の異常増殖には複数の遺伝子領域の関与が示唆され、それらの遺伝

子座を同定した。

１．２．特定機能遺伝子取得グループ（桐蔭横浜大工学部・桐蔭人間科学工学センタ

ー西村）
神経・免疫系から得られる少数の細胞試料（通常は FACS によって分離される少数の細

胞）を対象にしたcDNAサブトラクション法を確立し、CD4陽性Ｔ細胞の機能的サブセット間のcDNA

サブトラクションを行うために、その基礎検討をおこなった。 FACS　sorting した１０
６
個のマ

ウス脾臓 CD4＋ CD62L-（メモリー）細胞と CD4+ CD62L+（ナイーブ）細胞より得られたそれぞれ

約 50ng の mRNA を原料として、CAP サイト特異的プライミング法を利用して完全長 cDNA を PCR で

増幅した。増幅された cDNA において mRNA の発現頻度が忠実に反映されているか否かを検討し良

好な結果を得た。次にサブトラクション法として 3 通りの方法を検討した。第一はビオチン化し

たオリゴ dT プライマーを用いて得た単鎖 cDNA をアビジン磁気ビーズに吸着させ、これをドライ

バーとしてテスターcDNA(単鎖)のサブトラクションを行う方法である。この方法では cDNA のハイ

ブリダイゼイションが液相対固相の不均一系の反応となり、その結果生じる複雑な問題を回避す

ることができず、開発を中断せざるを得なかった。第二はテスターcDNA とドライバーcDNA に異な

るアンカーオリゴヌクレオチドを結合させ、テスターに特異的なクローンのみを選択的に増幅さ

せる方（subtractive PCR 法）である.　この方法は複雑な手順を必要とするが、少量の mRNA 試料

に対して 行う場合有効である可能性が示された。この方法を用いて CD4＋ CD62L- T 細胞に特異

的に発現する cDNA クローンを検索した結果、beta ケモカインのひとつである TCA3 の他メモリー

CD4 陽性Ｔ細胞に特異的と推定される転写産物が得られた。第三のサブトラクション法として、ド

ライバ ーcDNA をブロモデオキシウリジン-三-リン酸(BrdUTP)を用いて修飾した比重の大きな

cDNA とし、塩化セシウムによる密度勾配超遠心分離によってテスターcDNA をサブトラクトする新

規 cDNA サブトラクション法を検討した。この方法では増幅した cDNA を煩雑な手順なしにサブト



ラクション に持ち込める点、均一系でテスター/ドライバーのハイブリダイゼイションが可能で

ある点、超遠心分離には比較的長時間を要するが操作がきわめて簡単である点などが 明らかとな

り、基礎実験において実際にcDNA サブトラクションが可能であることが示された。

１．３．細胞の高次機能解析グループ（順大医学部第 2病理　 鶴井）

 細胞の高次機能解析システムの開発という課題に対し組織を対象とした多色（６色以上）

蛍光イメージング法の開発を目標とした。この目標を達成するために、①フーリエ画像分光と数

値解析によるスペクトルの波形分離というシグナルの分離法の確立 ②適切なスペクトルの分布

を持つ色素の組み合わせの選定 ③それらの色素をグループ分けし、同時励起、スペクトル取得を

行なうための光学フィルターの設計 ④ラベル化された抗体ライブラリーの整備が必要であった｡

実際にこれらの要素的課題を達成することにより 7色の組織蛍光イメージング法を確立した｡

 また、他の原理に基づく画像分光法との比較の目的で、分光素子としてプリズムを用いた画像分

光システムについて、感度、取得スペクトル、スペクトルの識別能といった基本的性能を検討し

た。

 本手法の実際の系への適用としてマウス脾臓の組織学的検索を行なった。特に、マクロ

ファージや樹状細胞の subset の組織内分布､抗原情報の伝達経路、geminal center の詳細な構造、

を調べた｡

 更に､本手法を、mRNA を対象とした in situ hybridization への拡大･適用を試みた｡この試みは

現在も継続中である。
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（２）口頭発表
① 招待、口頭講演　（国内　１１件、海外　４件）
② ポスター発表　　（国内　７４件、海外　１１件）

１． 中野 裕康、進藤 真久、秋葉 久弥、大島 秀男、相沢 繁美、渡辺 俊樹、Carl F. Ware、八木田 秀雄、
奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。Lymphotoxin‐β受容体およびCD30を介するシグナル伝達TRAF5
(TNF receptor‐associated factor 5)の遺伝子クローニング。第２６回日本免疫学会 横浜　平成８年１１月
２６—２８日。

２． 清野 研一郎、榧垣 伸彦、奥村 康、八木田 秀雄　(順天堂大医免疫、CREST)。Anti‐tumor effect of Fas
ligand.　第２６回日本免疫学会 横浜　平成８年１１月２６—２８日。

３． 垣 伸彦、山口 典子、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。マウス Fas リガンﾄﾞの発現
および性状解析。第２６回日本免疫学会 横浜　平成８年１１月２６—２８日。

４． 関根 知世子、八木田 秀雄、小端 哲二、蓮沼 智子、西岡 久寿樹、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。
慢性関節リウマチ(RA)滑膜細胞の Fas 刺激によるアポトーシスとサイトカイン産生における ICE ファ
ミリープロテアーゼの関与。第２６回日本免疫学会 横浜　平成８年１１月２６—２８日。

５． 下里 修、加藤 和則、星 研一、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。マウス CTLA4Ig
遺伝子導入による筋芽細胞移植生着延長効果。第２６回日本免疫学会 横浜　平成８年１１月２６—２
８日。

６． 川村 龍吉、東 みゆき、島田 眞路、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。ランゲルハ
ンス細胞(LC)による T 細胞活性化における CD80/CD86，Fas および CD40 の機能的役割。第２６回日本
免疫学会 横浜　平成８年１１月２６—２８日。

７． 金子 和光、阿部 雅明、広瀬 幸子、八木田 秀雄、白井 俊一、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。
NZB/W F1 マウス B 細胞における CD40 分子の発現と機能。第２６回日本免疫学会 横浜　平成８年１
１月２６—２８日。

８． 横井 秀格、川崎 明美、秋葉 久弥、八木田 秀雄、市川 銀一郎、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。
TNF-related apoptosis‐inducing ligannd (TRAIL)の発現と機能。第２６回日本免疫学会 横浜　平成８年
１１月２６—２８日。

９． 花渕 志野、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。Anergic Th1 細胞による Fas 依存的細
胞障害活性と末梢トレランスにおける意義。第２６回日本免疫学会 横浜　平成８年１１月２６—２８
日。

１０． 大島 秀男、中野 裕康、小端 哲二、八木田 秀雄、奥村  康　(順天堂大医免疫、CREST)。マウス
CD70(CD27L)の遺伝子クローニングと機能解析。第２６回日本免疫学会 横浜　平成８年１１月２６—
２８日。

１１． 前田 啓子、佐藤 健志、東 みゆき、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。ラット CD80，
CD86 分子に対するモノクローナル抗体の作成とその機能の解析。　第２６回日本免疫学会 横浜　平



成８年１１月２６—２８日。
１２． 中野 裕康、大島 秀男、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。Lymphotoxin‐β受容体

を介するシグナル伝達 TRAF5(TNF receptor‐associated factor 5)の遺伝子クローニング。第５５回日本が
ん学会総会　横浜　　平成８年１０月１０—１２日。

１３． Okumura, K 　(順天堂大医免疫、CREST). Effector molecules in the immune system-IL-12 and FasL. 15 th
joint meeting of the U.S.-Japanese Immunology Boards, Bethesda, MD, USA 平成９年１０月９—１０日。

１４． Okumura, K 　(順天堂大医免疫、CREST).  The role of the TNF/TNF-receptor families in immune responses.
German-Japan Immunology Meeting Hokkaido, Japan 平成９年１０月２５—２６日。

１５． Kobata, T　(順天堂大医免疫、CREST).　CD27/CD70 interaction in T cell-dependent B cell differentiation.　第
２６回日本免疫学会　シンポジウム 札幌　平成９年１０月２９—３１日。

１６． 下里 修、阿部 雅明、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。　　マウス CD153 の発現
と生理的機能の解析。第２６回日本免疫学会 札幌　　平成９年１０月２９—３１日。

１７． 熱田 待子、秋葉 久弥、阿部 雅明、中野 裕康、大島 秀男、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、
CREST)。マウス OX40 ligand の発現と機能の解析。第２６回日本免疫学会 札幌　平成９年１０月２９
—３１日。

１８． 秋葉 久弥、中野 裕康、小端 哲二、西中 重行、渡辺 俊樹、相沢 繁美、森本 幾夫、八木田 秀雄、奥
村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。CD27 を介するシグナル伝達機構の解析。　第２６回日本免疫学会
札幌　　平成９年１０月２９—３１日。

１９． 竹田 和由、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。　肝 NK1.1+T 細胞の apoptosis とその
胸腺細胞様の性状。第２６回日本免疫学会 札幌　平成９年１０月２９—３１日。

２０． 榧垣 伸彦、山口 典子、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。マウス Fas リガンドの多
型性とその立体構造。第２６回日本免疫学会 札幌　平成９年１０月２９—３１日。

２１． 大島 秀男、中野 裕康、小端 哲二、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。マウス CD70
に対するモノクローナル抗体の作製とその機能の解析。第２６回日本免疫学会 札幌　平成９年１０月
２９—３１日。

２２． 中野 裕康、秋葉 久弥、進藤 真久、相沢 繁美、渡辺 俊樹、Carl F． Ware、八木田 秀雄、奥村 康　(順
天堂大医免疫、CREST)。Lymphotoxin-βレセプターを介する NF-κB の活性化メカニズムの解析。第２
６回日本免疫学会 札幌　平成９年１０月２９—３１日。

２３． 川村 龍吉、東 みゆき、島田 眞路、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。マウスラン
ゲルハンス細胞の Fas-FasL によるアポトーシス。第２６回日本免疫学会 札幌　平成９年１０月２９—
３１日。

２４． 斉藤 哲也、加藤 貴志、三井 健一、熊谷 喜博、佐藤 建人、垣生 園子、松島 端子、稲田 祐二、西村
裕之　（桐蔭横浜大学人間科学工学セ、CREST）。ポリエチレングリコール(PEG)修飾抗原による抗原
に特異的な免疫寛容の誘導。第２６回日本免疫学会 札幌　平成９年１０月２９—３１日。

２５． 落合 公子、尾崎 承一、三井 健一、高橋 典子、遠藤 直樹、上野 智雄、稲田 祐二、広瀬 幸子、白井
俊一、西村 裕之　（桐蔭横浜大学人間科学工学セ、CREST）。NZB マウスの自己免疫応答を制御する
遺伝子の解析。第２６回日本免疫学会 札幌　平成９年１０月２９—３１日。

２６． 中野 裕康、秋葉 久弥、進藤 真久、相沢 繁美、渡辺 俊樹、Carl F. Ware、David Wallach、八木田 秀雄、
奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。リンフォトキシンβレセプターを介するシグナル伝達における
Tumor necrosis factor receptor-associated factors (TRAFs)の役割。第　回日本分子生物学会　京都　平成９
年１２月。

２７． 重吉 康史、山本 秀三、田口 浩司、武木田 誠一、前林 佳朗、高嶋 直敬、程 肇、榊 佳之、内匠 透、
岡村 均　（神戸大医解剖、CREST）。マウス脳における period mRNA と clock mRNAの発現。第４回
日本時間生物学会　東京　平成９年１１月７—８日。

２８． 前林 佳朗、重吉 康史、中村 享、山本 秀三、内匠 透、岡村 均（神戸大医解剖、CREST）。発生特異
的 differential mRNA display法による視交叉上核に発現する新規転写因子のクローニング。第４回日本
時間生物学会　東京　平成９年１１月７—８日。

２９． Takumi, T. et al. Expression of Dial, a homolog of the Drosophila period gene, in the mammalian brain. Gordon
Conference on Chronobiology. New London,  NH、USA. 平成９年８月１１—１５日。

３０． 中野　裕康。IκB kinase (IKK)の機能とその活性制御。第５回東京免疫フォーラム　東京　平成１０年５
月２１日。

３１． Takeda, K.,  Kodama, T., Mendiratta, SK., VanKaer, L., Yagita, H., Okumura, K. Roles of NK cells and NK1+T
cells in IL-12-induced anti-metastatic effect. 5 th Annaul Meeting of the Society for Natural Immunity.
Warrenton、VA, USA. 平成１０年１０月１７—２１日。

３２． Okumura, K. Role of TNF/TNF receptor family proteins in immune regulation. US-Japan and France-Japan Joint
Meeting on Immunology 神戸 平成１０年１２月５—６日。

３３． Akiba, H., Atsuta, M.,  Oshima, H., Yagita, H. and Okumura, K (順天堂大医免疫、CREST)。  Expression and
fuctional analysis of mouse OX40 ligand.  第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０年１２月２日—４日。

３４． Atsuta, M., Akiba, H., Yagita, H. and Okumura, K　(順天堂大医免疫、CREST)。　 Characterization of rat OX40
ligand by molecular cloning and mAb. 第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０年１２月２日—４日。

３５． 大島　秀男、竹田　和由、野原　千洋子、八木田　秀雄、奥村康
(順天堂大医免疫、CREST)。  マウス CD70 遺伝子導入による抗腫瘍効果.　第２８回日本免疫学会　神
戸　平成１０年１２月２日—４日。

３６． 榧垣伸彦, 山口典子, 中山勝文, 八木田秀雄, 奥村康 (順天堂大医免疫、CREST)。  CD4+T 細胞による
TRAIL を介した標的細胞傷害。第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０年１２月２日—４日。



３７． 小玉智宏、竹田和由、八木田秀雄、奥村康　(順天堂大医免疫、CREST)。  4-1BB/4-1BB ligand (4-1BBL)
の抗腫瘍効果。　第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０年１２月２日—４日。

３８． 下里　修, 竹田和由, 八木田秀雄, 奥村　康　(順天堂大医免疫、CREST)。  T 細胞活性化におけるマ
ウス CD30/CD30L (CD153) の生理的機能。第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０年１２月２日—４
日。

３９． 進藤真久、中野裕康、左近幸子、西中重行、多田久里守、八木田秀雄、奥村康　(順天堂大医免疫、CREST)。
IκB キナーゼ (IKK) の機能とその活性制御。第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０年１２月２日—
４日。

４０． 竹田　和由、川村　俊彦、川村　宏樹、安保　徹、八木田　秀雄、奥村　康　(順天堂大医免疫、CREST)。
in vivo での IL-12 の作用における NK1+T 細胞の役割。第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０年１２
月２日—４日。

４１． 田嶋　敦、小玉　智宏、竹田　和由、八木田　秀雄、奥村　康　 (順天堂大医免疫、CREST)。
blastocystMHC の発現、機能についての検討。第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０年１２月２日—
４日。

４２． 長尾　夫美子、鈴井　正敏、竹田　和由、八木田　秀雄、奥村　康　(順天堂大医免疫、CREST)。  運
動が NK 細胞に及ぼす影響 2（NK 細胞上の接着分子の変化）。第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０
年１２月２日—４日。

４３． 中野　裕康、左近　幸子、古関　明彦、竹森　利忠、酒井　毅、棟近　永子、秋葉　久弥、白沢　卓二、
小端　哲二、Carl F. Ware、谷口　克、八木田　秀雄、奥村　康　(順天堂大医免疫、CREST)。  ジーン
ターゲティングによる TRAF5 欠損マウスの作製とその解析。第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０
年１２月２日—４日。

４４． 中山　勝文、榧垣　伸彦、山口　典子、八木田　秀雄、奥村　康　(順天堂大医免疫、CREST)。
TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)の HUVEC に対する apoptosis 誘導作用。第２８回日本免疫
学会　神戸　平成１０年１２月２日—４日。

４５． 野原　千洋子、中島　敦夫、秋葉　久弥、小端　哲二、八木田　秀雄、奥村　康　(順天堂大医免疫、
CREST)。  自己免疫性脳脊髄炎発症に対する抗 OX40 (CD134)リガンド抗体投与の効果。第２８回日本
免疫学会　神戸　平成１０年１２月２日—４日。

４６． 森本　真司、小端　哲二、戸叶　嘉明、八木田　秀雄、橋本　博史、奥村康　(順天堂大医免疫、CREST)。
ヒト T 細胞依存性 B 細胞抗体産生系における CD134 (OX40)/CD134 Ligand (L)の役割。第２８回日本免
疫学会　神戸　平成１０年１２月２日—４日。

４７． 落合　公子、渡部　慎司、西村　尚樹、長谷川　久、三井　健一、上野　智雄１、稲田　祐二、尾崎　承
一、石川　昌、広瀬　幸子、白井　俊一、西村　裕之（桐蔭横浜大学人間科学工学セ、CREST）。New Zealand
マウスの CD4 陽性 T 細胞の自発的活性化をもたらす遺伝子の解析。第２８回日本免疫学会　神戸　平
成１０年１２月２—４日。

４８． 斉藤哲也、平松太一、三井健一、熊谷善博、佐藤健人、垣生園子、松島瑞子、稲田祐二、西村裕之（桐
蔭横浜大学人間科学工学セ、CREST）。ポリエチレングリコール(PEG)化学修飾抗原による抗原特異的
免疫寛容誘導の機序。　第２８回日本免疫学会　神戸　平成１０年１２月２—４日。

４９． 中野裕康、左近幸子, 古関明彦、竹森利忠、酒井　毅、秋葉久弥、白沢卓二、谷口　克、八木田秀雄、
奥村　康　(順天堂大医免疫、CREST)。  ジーンターゲテイングによる TRAF5 欠損マウスの作製とそ
の解析。第２１回日本分子生物学会　横浜　平成１０年１２月１６—１９日。

５０． 内匠透、岡村均　（神戸大医解剖、CREST）。　哺乳類 Period の分子多様性。　第７１回日本生化学会
大会　シンポジウム　名古屋 平成１０年１０月１６日。

５１． 内匠透、岡村均　（神戸大医解剖、CREST）。哺乳類時計遺伝子 period の分子解析。　日本解剖学会近
畿支部学術集会　吹田、大阪　平成１０年１１月１４日。    

５２． Takumi, T., Okamura, H（神戸大学医学部解剖、CREST）。　Molecular characterization of the mammalian
period genes. FASEB Summer Research Conference on Neurobiology of Vertebrate Circadian Rhythm.
Snowmass,   CO, U.S.A. 平成１０年７月５—１０日。

５３． 内匠透、松原千明、重吉康史、田口浩司、八木田和弘、前林佳朗、榊田容子、高嶋直敬、岡村均（神戸
大医解剖、CREST）　哺乳類時計遺伝子mPer2の単離と発現解析。　第２１回日本分子生物学会年会　横
浜　平成１０年１２月１９日。

５４． 内匠透、田口浩司、三宅茂、榊田容子、高嶋直敬、松原千明、前林佳朗、岡村均（神戸大医解剖、CREST）。
光不応性時計遺伝子マウス mPer3 の単離とサーカデイアンリズム。　第２１日本分子生物学会年会　横
浜　平成１０年１２月１９日。

５５． 上野智雄、高橋典子、三井健一、桐栄純一、丹羽真一郎、稲田祐二、西村裕之（桐蔭横浜大学人間科学
工学セ、CREST）マウスにおける３塩基反復配列を含む転写産物の検索。　第２１回日本分子生物学
会　横浜　平成１０年１２月１６—１９日。

５６． Takumi, T., Okamura, H. A mammalian homologue of Drosophila timeless, highly expressed in SCN and retina,
forms a complex with mPER1 U.S./Japan Workshop on Molecular Chronobiology  Suzuka, Mie 平成１０年１
２月５—６日。

５７． Okumura, K  (順天堂大医免疫、CREST ). The Role of TNF/TNF receptor families in immune regulation.
German-Japanese Immunology Meeting, Freiburg, Germany 平成１１年１月２８—３１日。

５８． Okumura, K  (順天堂大医免疫、CREST ). Mechanisms of T cell cytotoxicity. 34 th Tuberculosis-Leprosy
Research Conference, San Francisco, CA, USA 平成１１年６月２７—３０日。

５９． Tsurui, H., Lemer, J.M., Takahashi, K., Hirose, S., Mitsui, K., Okumura, K. and Shirai, T (順天堂大医病理、
CREST ）.　Hyperspectral imaging of pathology samples.　BIOS 1999, San Jose, CA, USA　平成１１年１月



２４�２５日。
６０． 鶴井 博理、西村 裕之、広瀬 幸子、奥村 康、白井 俊一（順天堂大医病理、CREST ）。画像分光によ

る超多色蛍光イメージング法の開発。第９回日本サイトメトリー学会　札幌　平成１１年６月２８�３
０日。

６１． Nakano, H., Sakon, S., Koseki, H., Takemori, T., Matsumoto, M., Yagita, H. and Okumura, K　(順天堂大医免疫、
CREST)。  Targeted disruption of Traf5 gene causes defect of CD40-mediated signals. Keystone Symposia,
Colorado, 平成１１年４月９—１４日。

６２． 中野裕康　(順天堂大医免疫、CREST)。  TNF レセプターファミリーを介するシグナル伝達系における
TRAF ファミリー分子の役割。第７２回日本生化学大会 シンポジウム、横浜、平成１１年１０月６—
９日。

６３． Akiba, H., Miyahira, Y., Atsuta, M., Yagita, H. and Okumura, K　(順天堂大医免疫、CREST)。  OX40
constimulation contributes to Th2 development in experimental leishmaniasis.　第２９回日本免疫学会　京都
平成１１年１２月１—３日。

６４． 岡崎 達馬、竹田 和由、下里 修、中野 裕康、八木田 秀雄、奥村 康 (順天堂大医免疫、CREST)。  ブ
レオマイシン肺炎モデルにおける T 細胞の役割。第２９回日本免疫学会　京都　平成１１年１２月１
—３日。

６５． 榧垣 伸彦、山口 典子、中山 勝文、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。  Type � IFN
による TRAIL 分子の発現制御。第２９回日本免疫学会　京都　平成１１年１２月１—３日。

６６． 黒澤 京子、中野 裕康、左近 幸子、多田 久里守、古関 明彦、谷口 克、八木田 秀雄、Tak W. Mak、
奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。  TRAF2/TRAF5 ダブルノックアウトマウスの作製とその解析。
第２９回日本免疫学会　京都　平成１１年１２月１—３日。

６７． 佐竹 良之、竹田 和由、秋葉 久弥、熱田 待子、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。
ラット実験的自己免疫制ぶどう膜網膜炎（Experimental Autommune Uveoretinitis:EAU）における
OX40/OX40L の役割。第２９回日本免疫学会　京都　平成１１年１２月１—３日。

６８． 竹田 和由、早川 芳弘、小端 哲二、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。  CD70-CD27
による NK 細胞の活性化と抗転移効果。第２９回日本免疫学会　京都　平成１１年１２月１—３日。

６９． 多田 久里守、中野 裕康、菅村 和夫、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。 ヒトパル
ボウイルス非構造タンパク（NS1）による NF-κB 活性化のメカニズムの解析。第２９回日本免疫学会
京都　平成１１年１２月１—３日。

７０． 塚原 林太郎、竹田 和由、秋葉 久弥、竹内 大、佐竹 良之、小端 哲二、八木田 秀雄、奥村 康　(順
天堂大医免疫、CREST)。  TGF-βのマクロファージ機能に及ぼす影響。第２９回日本免疫学会　京都
平成１１年１２月１—３日。

７１． 長尾 夫美子、木村 博子、鈴井 正敏、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。  運動が
NK 細胞に及ぼす影響４（運動による末梢血中のサイトカイン濃度の変化）。第２９回日本免疫学会　京
都　平成１１年１２月１—３日。

７２． 中山 勝文、榧垣 伸彦、山口 典子、筒井 ひろ子、岡村 春樹、中西 憲司、八木田 秀雄、奥村 康　(順
天堂大医免疫、CREST)。  マウス NK 細胞による TRAIL を介した標的細胞傷害。第２９回日本免疫学
会　京都　平成１１年１２月１—３日。

７３． 早川 芳弘、竹田  和由、八木田 秀雄、済木  育夫、奥村  康　(順天堂大医免疫、CREST)。  α-
Galactosylceramide を用いた NKT 細胞の抗腫瘍免疫における活性化機序の解析。第２９回日本免疫学会
京都　平成１１年１２月１—３日。

７４． 二川 俊郎、竹田 和由、秋葉 久弥、八木田 秀雄、細田 泰之、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。
マウス 4-1BB/4-1BBL の発現と機能の解析。第２９回日本免疫学会　京都　平成１１年１２月１—３日。

７５． 鶴井 博理。画像分光による 7 color 組織蛍光イメージング法の開発。第２９回日本免疫学会　京都　平
成１１年１２月１—３日。

７６． 長谷川　久、落合　公子、上野　智雄、三井　健一、桐栄　純一、丹羽　真一郎、稲田　祐二、石川　昌、
広瀬　幸子、白井　俊一、西村　裕之（桐蔭横浜大学人間科学工学セ、CREST）。New Zealand マウス
の CD4 陽性 T 細胞の自発的活性化をもたらす遺伝子の連鎖解析。第２９回日本免疫学会　京都　平成
１１年１２月１—３日。

７７． 太田和　健之、上野　智雄、三井　健一、長谷川　久、小寺　洋、稲田　祐二、桐栄　純一、丹羽　真
一郎、石川　昌、白井　俊一、西村　裕之 （桐蔭横浜大学人間科学工学セ、CREST）。マウス memory
CD4 陽性 T 細胞分画に発現する転写産物の検索。第２９回日本免疫学会　京都　平成１１年１２月１
—３日。

７８． 内匠透、永峰恭子、三宅茂、松原千明、田口浩司、武木田誠一、西川和子、岸本利彦、丹羽真一郎、岡
村均　（神戸大医解剖、CREST）。哺乳類 Timeless の分子解析。第７２回日本生化学会大会　横浜　平
成１１年１０月６—９日。

７９． 太田和　健之、上野　智雄、三井　健一、長谷川　久、小寺　洋、広戸　三佐雄、松島　瑞子、稲田　祐
二、西村　裕之 （桐蔭横浜大学人間科学工学セ、CREST）。マウス memory CD4 陽性 T 細胞分画に発
現する転写産物の検索。　第７２回日本生化学会大会　横浜　平成１１年１０月６—９日。

８０． 疾患感受性と病態修飾に関与する遺伝子群の同定法とその支援技術。西村　裕之、桐栄　純一、落合　公
子、上野　智雄、三井　健一、尾崎　承一、浜野　慶明、姜　奕、石川　昌、広瀬　幸子、白井　俊一
（桐蔭横浜大学人間科学工学セ、CREST）。日本リウマチ学会総会　札幌 平成１１年６月３—５日。

８１． 内匠透、岡村均　（神戸大医解剖、CREST）　マウス時計遺伝子の分子解析。　日本生理学会大会　長
崎　平成１１年３月３０日。

８２． Nakano, H., Kurosawa, K., Sakon, S., Yagita, H., Yeh, W.C., Mak, T.W.  and Okumura, K　(順天堂大医免疫、



CREST)。　Impaired TNF-induced NF-κB activation and high sensitivity to TNF-induced cell death in TRAF2-
and TRAF5-double deficient mice. Keystone Symposia, Colorado 平成１２年２月２２—２７日。

８３． Nakano, H., Kurosawa, K., Sakon, S., Yagita, H., Yeh, W.C., Mak, T.W.  and Okumura, K　(順天堂大医免疫、
CREST)。　Impaired TNF-induced NF-κB activation and high sensitivity to TNF-induced cell death in TRAF2-
and TRAF5-double deficient mice. 8 th International TNF Congress. 平成１２年５月１４—１８日。

８４． Kayagaki, N., Yagita, H., Okumura, K　(順天堂大医免疫、CREST)。Expression and function of TNF-related
apoptosis-inducing ligand (TRAIL) on murine activated NK cells.  8 th International TNF Congress. 平成１２
年５月１４—１８日。

８５． Takeda, K. Hayakawa, Y., Akiba, H., Kobata, T., Yagita, K., Okumura, K. CD27 -mediated activation of murine
NK cells. 6 th Annual Meeting of the Society for Natural Immunity.　Marseille, France 平成１２年５月５—９
日。

８６． 中野裕康、八木田　秀雄　(順天堂大医免疫、CREST)。  TNF により誘導される細胞死抑制のメカニズ
ムの解析。第７３回日本生化学大会　シンポジウム、横浜、平成１２年１０月１１—１４日。

８７． Nakano, H　(順天堂大医免疫、CREST). Molecular mechanism of protection against TNF-induced cell death.　第
３０回日本免疫学会　シンポジウム　仙台　平成１２年１１月１４—１６日。

８８． Takeda, K., Kawamura, H., Hayakawa, Y., Yagita, H., and Okumura, K 　(順天堂大医免疫、CREST). Target
cell recognition and activation of NK and NKT cells. 第３０回日本免疫学会　シンポジウム　仙台　平成
１２年１１月１４—１６日。

８９． 竹田 和由、早川 芳弘、八木田 秀雄、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。ConA 肝炎における肝 NKT
細胞の活性化と消失。第３０回日本免疫学会　仙台　平成１２年１１月１４—１６日。

９０． 榧垣 伸彦、山口 典子、阿倍 雅明、広瀬 幸子、八木田 秀雄、奥村 康　　(順天堂大医免疫、CREST)。
TNF-related apoptosis-inducing ligand(TRAIL)による自己抗体産生制御。第３０回日本免疫学会　仙台
平成１２年１１月１４—１６日。

９１． 早川 芳弘、竹田 和由、八木田 秀雄、濟木 育夫、奥村 康　(順天堂大医免疫、CREST)。NKT 細胞に
よる Th1、Th2 反応における CD28-CD80/CD86 および CD40-CD154 による制御。　第３０回日本免疫
学会　仙台　平成１２年１１月１４—１６日。

９２． 長尾 夫美子、木村 博子、鈴井 正敏、田嶋 美智子、川合 武司、松本 和子、八木田 秀雄、奥村 康　　(順
天堂大医免疫、CREST)。運動が NK 細胞におよぼす影響６（強いトレーニングでの血中サイトカイン
濃度の変化）。第３０回日本免疫学会　仙台　平成１２年１１月１４—１６日。

９３． 小原井 朋成、中野 裕康、多田 久里守、左近 幸子、北村 俊雄、八木田 秀雄、Mak, W.T.、Yeh W.C.、
奥村 康　　(順天堂大医免疫、CREST)。TNF 刺激により誘導される細胞死に対する抵抗性のメカニズ
ムの解析。　第３０回日本免疫学会　仙台　平成１２年１１月１４—１６日。

９４． 川村 宏樹、阪西 珠実、八木田 秀雄、奥村 康　　(順天堂大医免疫、CREST)。NK 細胞および NKT
細胞における抑制型 Ly49 分子の解析。第３０回日本免疫学会　仙台　平成１２年１１月１４—１６日。

９５． 秋葉 久弥、阪西 珠実、八木田 秀雄、奥村 康　　(順天堂大医免疫、CREST)。T-DC 相互作用による
Th1/Th2 分化誘導における OX40/OX40L の機能解析。第３０回日本免疫学会　仙台　平成１２年１１月
１４—１６日。

９６． Okumura, K (順天堂大医免疫、CREST)。Roles of TNF family in tumor rejection. US-Japan and German-Japan
Joint Immunology Meeting, 宮城　日本　平成１２年１１月１７—１８日。

９７． 鶴井 博理　　(順天堂大医病理、CREST)。多色蛍光イメージング法によるマウス脾臓内 MφDC サブ
ポピュレーションの解析。第１０回　日本サイトメトリー学会、東京　平成１２年

９８． Tsurui, H., Hirose, S., Okumura, K. and Shirai, T　(順天堂大医病理、CREST).Structure of mouse spleen
investigated by 7 color fluorescence imaging.　Bios2001, San Jose, CA, USA, 平成１３年１月２３日。

９９． Nakayama, M., Kayagaki, N., Yamaguchi, N., Yagita, H., Okumura, K (順天堂大医免疫、CREST)。Involvement
of TWEAK in IFN-γ-stimulated monocyte cytotoxixity. Keystone Symposia, Keystone, CO、USA,平成１３年１
月１６—２２日。

１００．Okazaki, T., Kobarai, T., Sakon, S., Yagita, H., Yeh, W.C., Mak, T.W., Okumura, K., Nakano, H (順天堂大医免疫、
CREST)。　Molecular mechanism of protection against TNF-induced cell death. Keystone Symposia, Keystone,
CO、USA,　平成１３年１月１６—２２日。

（３）特許出願
①国内　２件

1. 中野　裕康。TRAF5 ノックアウトマウス。平成１１年４月３０日。
　　　 特願平１１-１２４２４７号。

2. 奥村　康。抗マウス TRAIL モノクローナル抗体。平成１１年７月３０日。特願平１１-２１７７６３号。

（４）受賞等
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②新聞報道　奥村　康　ISI Citation Laureate Award 受賞。  毎日新聞　平成１２年１０月２日。
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