
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

東北大学大学院医学系研究科 教授 

菅村 和夫 

「サイトカイン機能不全の分子機構と遺伝子治療」 
 



 

１．研究実施の概要 
免疫系、造血系における細胞の生存、増殖、分化、機能発現の制御には種々のサイトカ

インが必須に関わっている。それらサイトカインの機能不全は生体防御に関わる免疫系、

造血系の破綻につながり、原発性免疫不全症、重症感染症、がん等の発症をもたらす。ま

た、サイトカインの機能亢進は自己免疫やアレルギー等の免疫疾患の発症に深く関わるこ

とも指摘されている。本研究チームは下記４グループから成り、サイトカインによる免疫

系、造血系の発生分化増殖の制御機構を分子レベルで解明すると共に、サイトカイン受容

体の機能不全に起因するヒト重症複合免疫不全症の遺伝子治療法の開発を目指した。 

本研究に先だって、菅村グループはサイトカイン受容体の中で複数のサイトカインに共

有される“共有γ鎖（γc 鎖）”の遺伝子を単離し、γc 鎖を共有するサイトカインの受容

体の構造と機能を解明した。また、γc 鎖変異に起因するＸ連鎖重症複合免疫不全症

（X-SCID：X-linked severe combined immunodeficiency）の病因解明に貢献すると共に、γc

鎖変異マウスがヒト X-SCID のモデル動物になることを示した。宮島グループは複数のサ

イトカインに共有される“共有β鎖（βc 鎖）”の遺伝子を単離し、サイトカイン受容体の

構造と機能の解明に貢献すると共に、GM-CSF や EPO などの造血サイトカインによる RAS

活性化と細胞死の抑制シグナル伝達との関係を明らかにし、また、STAT5 により誘導され

るサイトカインとして Oncostatin M（OSM）を同定していた。小澤グループはアデノ随伴

ウイルス（AAV）を用いた遺伝子治療用のウイルスベクターならびに治療用遺伝子導入細

胞の選択的増幅技術の開発において、世界をリードする基礎的研究成果を挙げてきた。垣

生グループは免疫系の中心的な役割を担う T 細胞の分化成熟のメカニズムの解析に有用な

胸腺器官培養系をいち早く確立し、T 細胞の分化成熟の制御機構の研究に取り組んできた。

本研究では、１）リンパ球の分化増殖に必須なγc 鎖下流のシグナル分子を同定し、これ

ら分子の中に SCID の新たな原因遺伝子を見出すこと、２）造血発生制御における OSM の

機能的役割を明らかにすること、３）遺伝子導入用 AAV ベクターを開発し、骨髄幹細胞

への遺伝子導入による SCID の遺伝子治療法を確立すること、４）胸腺内での T 細胞の分

化制御に関して、TCR 遺伝子発現制御機構を中心に解析し、免疫不全症の発症機構の解明

に資することを基本構想とした。これらの構想の下に、各研究グループでは以下のような

研究成果を挙げることができた。 

 

菅村グループ：サイトカイン共通受容体γc 鎖を介する細胞内シグナル伝達機構を解析

する中で、複数の新規分子（STAM1、STAM2、Hgs/Hrs、AMSH、AMSH-LP、Grf40/Gads）

を単離した。STAM1、STAM2 のそれぞれ単独欠損マウスでは、リンパ球の発生・分化・

増殖に異常はみられなかったが、胸腺において STAM1、STAM2 を共に欠損するマウスで

は、T 細胞の分化増殖が障害され、末梢 T 細胞が著減する免疫不全状態となった。AMSH

欠損マウスは、リンパ球の発生・分化・増殖に異常はみられなかったが、生後３週目に死

亡し、脳海馬 CA1 領域に異常を来した。Hgs 欠損マウスは胎生致死であり、その解析から
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Hgs が Smad2、Smad3 と会合し、アクチビンによる Smad2 活性化に関わることを示した。

また、T 細胞に特異的に発現する新規 Grb2 ファミリー分子として Grf40/Gads を単離し、

Grf40/Gads が SLP-76 や LAT と直接会合し、TCR および pre-TCR を介するシグナル伝達に

関わることを明らかにした。さらに、Grf40/Gads 変異体導入マウスが T 細胞分化障害を示

すことから、免疫不全症の新たな原因遺伝子となる可能性を指摘した。他方、TNF ファミ

リー分子に属する OX40 リガンド（OX40L）は菅村らが HTLV-I Tax の転写標的遺伝子とし

て単離していた gp34 である。本研究では、OX40L ノックアウトマウスを作出し、同マウ

スが抗原提示機能不全を示すことから、OX40L が抗原提示における重要な副刺激分子であ

ることを明らかにした。また、OX40L 遺伝子導入マウスが自然発症間質性肺炎ならびに炎

症性腸疾患を呈することを見出した。この病変が CD4+T 細胞の Rag-2 欠損マウスへの移入

によっても生じることから、OX40L 遺伝子導入マウスが自然発症自己免疫モデルマウスと

して捉えられた。 

 

宮島グループ：GM-CSF や EPO などの造血サイトカインで活性化される RAS の機能と

共に、OSM の機能の解析を中心に研究を行った。RAS による細胞死抑制の分子機構の解

析から、RAS により活性化される RAF/MAP キナーゼ経路と PI3 キナーゼ経路の何れも細

胞死抑制作用があることを明かにした。また、OSM 受容体遺伝子のクローニングにより、

受容体の分子構造を明らかにするとともに、OSM の機能解析を行った。その結果、OSM

が胎児期での造血発生に極めて重要な機能があることを見いだした。すなわち、成体型造

血幹細胞が発生するマウス胎仔の AGM 領域の培養系を確立し、OSM が血球および血管内

皮細胞に共通の前駆細胞ヘマンジオブラストに作用して血球と血管内皮細胞の産生を促進

することを見いだした。さらに、この培養系を使い、造血に必須の転写因子である c-Myb

と AML がヘマンジオブラストから血球が発生する過程に機能することを示した。また、

AGM で発生した造血幹細胞は胎生肝臓に移行して増殖分化すると考えられるが、我々は

胎生肝臓の培養系を確立し、胎生肝造血を再現した。この培養系は造血を支持することが

できるが、血球の産生する OSM が肝細胞の分化を促進することから、OSM は造血系と肝

臓の分化を調整するパラクライン因子であることが示された。 

 

小澤グループ：アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターの実用化を推進するため、その作

製法（パッケージング細胞株開発など）と応用に関する基礎研究を行った。前者では、細

胞毒性を持つ AAV 蛋白質（Rep、Cap）の発現を Cre/loxP 法により制御する方法を試み、

重要な基礎データを得た。後者では、パーキンソン病・血友病・心血管病変・癌などに対

する遺伝子治療実験を行った。また、AAV のコンポーネントを利用した染色体部位特異的

遺伝子組込み法（TVI：targeted vector integration）の開発を行った。特に、TVI 活性を保持

し、細胞毒性の減弱したミュータント Rep の探索を行った。さらに、造血幹細胞遺伝子治

療のための新規テクノロジーとして、遺伝子導入造血系細胞を体内で増やすための選択的
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増幅遺伝子（SAG：selective amplifier gene）の開発を行った。SAG は、増殖シグナルを発

生する造血因子受容体部分とその活性を制御する分子スイッチの融合タンパク質をコード

するものである。動物実験（マウス及びカニクイザル）でそのコンセプトが有効に働くこ

とを確認した。但し、エストロゲンまたはタモキシフェン反応型 SAG は、遺伝子導入細胞

の増幅効率が実用性という点では不充分であったため、分子スイッチとしてエリスロポエ

チン受容体を用い、Mpl の増殖シグナルを利用した新しいエリスロポエチン反応型 SAG の

開発にも着手した。また、X 連鎖重症複合免疫不全症や X 連鎖慢性肉芽腫症（X CGD：

X-linked chronic granulomatous disease）の免疫不全マウスを用いて遺伝子治療モデル実験を

行った。X-SCID マウスでは、正常γc 鎖遺伝子を発現させることで遺伝子導入細胞に選択

的増殖優位性が自然に賦与されたが、X-CGD マウスの場合には治療用遺伝子に SAG のよ

うな細胞制御遺伝子を組み合わせる必要があるものと考えられた。 

 

垣生グループ：T 細胞の初期分化に関わる分子機構を明らかにする目的で、リンパ幹細

胞から T 細胞系列へのコミットメントおよび機能的成熟を伴う選択的分化の２プロセスに

各々関わる因子の解明を、複数の遺伝子操作マウスを作製しながら進めた。その結果、T

細胞系列への分化決定に不可欠な T 細胞抗原レセプター（TCR）の発現・再構成を制御す

るエンハンサーを含むイントロン領域の役割と限界を明らかにした。一方、正の選択的シ

グナルは、TCR 発現には大きな影響を及ぼさないが、mRNA の cap 構造に結合して翻訳効

率を促進する転写開始因子 elF-4E の発現を増強することが示唆された。同分子の発現は選

択シグナルを受けた分化途上の T 細胞にタンパクレベルにおける転写因子、c-Fos の増加

を誘導することを示し、その結果、選択的分化を経過した T 細胞は細胞増殖能およびサイ

トカイン産生能を獲得すると推測された。 
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２．研究構想 

本研究チームは下記４グループから成り、サイトカインによる免疫系、造血系の発生分

化増殖の制御機構を分子レベルで解明すると共に、サイトカイン機能不全に起因する免疫

不全症の新たな原因遺伝子の同定単離を目標とした。また、X-SCID モデルマウスを用い

て、ヒト免疫不全症の遺伝子治療法の開発を目指した。 

菅村グループは、リンパ球の発生・分化・増殖・生存に必須なサイトカイン共通受容体

γc 鎖の下流のシグナル分子と目される複数の機能分子（STAM1、STAM2、Hgs/Hrs、AMSH、

AMSH-LP、Grf40/Gads）を同定単離し、それぞれの遺伝子欠損マウスや変異遺伝子導入マ

ウスを樹立した。これら遺伝子改変マウスを用いて、これら機能分子の in vivo での役割を

解析すると共に、SCID との因果関係を調べることを目的とした。その結果、胸腺におけ

る STAM1、STAM2 ダブル欠損マウスならびに Grf40/Gads 変異体導入マウスにおいて、い

ずれも T 細胞の分化増殖障害がみられた。また、Hgs 変異マウスは胎生致死となり、Hgs

がアクチビン刺激による Smad2 の活性化に関わっていることを示した。他方、HTLV-I Tax

の転写標的遺伝子として単離していた TNF ファミリー分子の１つである OX40 リガンド

（OX40L）に関して、免疫系における機能的役割を解明するために、遺伝子欠損マウスな

らびに遺伝子導入マウスを作出した。これら OX40L 欠損マウスの解析から、OX40L が T

細胞への抗原提示において重要な副刺激分子として機能することが明らかになった。また、

OX40L 遺伝子導入マウスが自然発症自己免疫様病変を示し、自己免疫のモデルマウスとし

て捉えられることを示した。 

宮島グループは、サイトカインによる造血細胞の発生増殖分化の制御を明らかにするこ

ととを目的として、サイトカインによる細胞死の抑制機構をサイトカインにより活性化さ

れる Ras を中心に解析し、その下流の RAF/MAP キナーゼ経路と PI3 キナーゼ経路の何れ

も細胞死抑制に寄与することを示した。さらに、サイトカインで活性化される STAT5 の標

的遺伝子として同定した OSM の機能を検索し、造血発生と肝臓分化における機能を明ら

かにした。すなわち、成体型造血幹細胞が発生するマウス胎仔の AGM 領域の培養系を確

立し、OSM が血球および血管内皮細胞に共通の前駆細胞ヘマンジオブラストに作用して血

球と血管内皮細胞の産生を促進することを見いだした。また、AGM で発生した造血幹細

胞は胎生肝臓に移行して増殖分化すると考えられるが、我々は胎生肝臓の培養系を確立し、

胎生肝造血を再現した。この培養系は造血を支持することができるが、血球の産生する

OSM が肝細胞の分化を促進することから、OSM は造血系と肝臓の分化を調整するパラク

ライン因子であることが示された。 

小澤グループは、遺伝子治療技術の安全性と有効性を高めるために、以下の研究を計画

した。１）アデノ随伴ウイルス（AAV）のコンポーネントを利用した染色体部位特異的遺

伝子組込み法の開発を行った。その後、AAV ベクター作製法に関する検討、AAV ベクタ

ーを用いた遺伝子治療モデル実験などを試みた。２）遺伝子導入造血幹細胞を体内で増幅

するための選択的増幅遺伝子（SAG）の開発を行った。基本コンセプトは、造血因子受容
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体の増殖シグナルを用い、分子スイッチとしてエストロゲン（あるいはタモキシフェン）

受容体のホルモン結合領域を利用するもので、実用化に向けた研究を進めた。マウスとカ

ニクイザルの系でエストロゲン（あるいはタモキシフェン）反応型 SAG が機能することを

確認したが、効率は不充分であった。そこでさらに強力な SAG としてエリスロポエチン受

容体を分子スイッチに利用する方法の開発に着手した。３）免疫不全マウスの系で遺伝子

治療実験を試みた。 

垣生グループは、将来免疫不全症の治療および再生医学への応用に繋げることを目的と

して、リンパ幹細胞から T 細胞系列への分化決定に関わる因子およびその機構の解明を目

指した。具体的には、T 細胞の分化に重要な TCR の発現制御と正の選択的分化に関わる分

子を同定すべく、遺伝子操作の手法を用いて解析に適当な実験系を確立し、解析を進めた。 
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３．研究実施体制 
（１）体制 
 

菅村グループ 
東北大学大学院医学系研究科 
生体防御学講座免疫学分野 

サイトカイン受容体を介するシグナル 
伝達と免疫不全を担当 

 
 
 

宮島グループ 
東京大学分子細胞生物学研究所 
機能形成研究分野 

研究代表者    サイトカインによる造血細胞の増殖分 
菅村和夫 化の制御を担当 

 
 
 

小澤グループ 
自治医科大学分子病態治療研究センター 
遺伝子治療研究部 

遺伝子治療のための基盤テクノロジー 
の開発を担当 

 
 

垣生グループ 
東海大学医学部生体防御機構系 
免疫学分野 

T 細胞分化・増殖の分子機構に関する 
研究を担当 

 

 

４．研究期間中の主な活動 

(1) ワークショップ・シンポジウム等 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 
平成 12 年 

11 月 14～16 日 

第 30 回日本免疫学会 仙台市 2,500 国際シンポジウムを含む 

平成 12 年 

11 月 17～18 日 

日・米・独合同 
免疫学セミナー 

宮城県 
遠刈田 

32 closed meeting 
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５．主な研究成果 
 

菅村グループ： 

(1) 論文発表（海外 27 件） 

1. Ishii, N., Owada, Y., Yamada, M., Miura, S., Murata, K., Asao, H., Kondo, H. and Sugamura, 
K.:  Loss of neuron in the hippocampus and cerebral cortex of AMSH-deficient mice. Mol. 
Cell. Biol., 21, 8626-8637, 2001. 

2. Ndhlovu, L.C., Ishii, N., Murata, K., Sato, T. and Sugamura, K.:  Critical involvement of 
OX40 ligand signals in the T-cell priming events during experimental autoimmune 
encephalomyelitis. J. Immunol., 167, 2991-2999, 2001. 

3. Sasaki, Y.and Sugamura, K.:  Involvement of Hgs/Hrs in signaling for cytokine-mediated 
c-fos induction through interaction with TAK1 and Pak1. J. Biol. Chem., 276, 29943-29952, 
2001. 

4. Morita, E., Tada, K., Chisaka, H., Asao, H., Sato, H., Yaegashi, N., and Sugamura, K.:  
Human parvovirus B19 induces cell cycle arrest at G2 phase with accumulation of mitotic 
cyclins. J. Virol., 75, 7555-7563, 2001. 

5. Asao, H., Okuyama, C., Kumaki, S., Ishii, N., Tsuchiya, S., Foster, D., and Sugamura, K.:  
The common gamma chain (gc) is an indispensable subunit of the IL-21 receptor complex. J. 
Immunol., 167, 1-5, 2001. 

6. Kikuchi, K., Kawasaki, Y., Ishii, N., Sasaki, Y., Asao, H., Takeshita, T., Miyoshi, I., Kasai, N. 
and Sugamura, K.:  Suppression of thymic development by the dominant-negative form of 
Gads. Int. Immunol., 13, 777-783, 2001. 

7. Takasawa, N., Ishii, N., Higashimura, N., Murata, K., Tanaka, Y., Nakamura, M., Sasaki, T., 
and Sugamura K.:  Expression of gp34 (OX40 ligand) and OX40 on human T cell clones. Jpn. 
J. Cancer Res., 92, 1-6, 2001. 

8. Yamada, M., Takeshita, T., Miura, S., Murata, K., Kimura, Y., Ishii, N., Nose, M., Sakagami, H., 
Kondo, H., Tashiro, F., Miyazaki, J., Sasaki, H. and Sugamura, K.:  Loss of hippocampal 
CA3 pyramidal neurons in mice lacking STAM1. Mol. Cell. Biol., 21, 3807-3819, 2001. 

9. Otsu, M., Sugamura, K. and Candotti, F.:  Lack of dominant-negative effects of a truncated gc 
on retroviral-mediated gene correction of immunodeficient mice. Blood, 97, 1618-1624, 
2001.5.22 

10. Kumaki, S., Ishii, N., Minegishi, M., Ohashi, Y., Hakozaki, I., Nonoyama, S., Imai, K., Morio, 
T., Tsuge, I., Sakiyama, Y., Miyanoshita, A., Miura, J., Mayumi, M., Heike, T., Katamura, K., 
Tanaka, H., Izui, I., Kamizono, J., Hibi, S., Sasaki, H., Kimura, M., Kikuta, A., Date, Y., Sako, 
M., Tanaka, H., Sano, K., Sugamura, K. and Tsuchiya, S.:  Characterization of the gc chain 
among 27 unrelated Japanese patients with X-linked severe combined immunodeficiency 
(X-SCID). Hum. Genet. 107, 406-408, 2000. 
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11. Miura, S., Takeshita, T., Asao, H., Kimura, Y., Murata, K., Sasaki, Y., Hanai, J., Beppu, H., 
Tsukazaki, T., Wrana, J.L., miyazono, K. and Suagamura, K.:  Hgs/Hrs, a FYVE domain 
protein is involved in Smad signaling through cooperation with SARA. Mol. Cell. Biol., 20, 
9346-9355, 2000. 

12. Otsu, M., Sugamura, K. and Candotti, F.: In vivo competitive studies between normal and 
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(2) 特許出願（国内 ５件、海外 ３件） 

１．発明の名称：ヒトタンパク質 Grf40 とその cDNA 

  発明者  ：菅村和夫、浅田洋司 

  出願番号 ：特願平 10-296464 出願日   H10.10.19 

  国際出願 ：PCT/JP99/05757 国際出願日 H11.10.19 

 
２．発明の名称：ヒトタンパク質 STAM2a および STAM2b、ならびにこれらの分子をコー

ドする cDNA 

  発明者  ：菅村和夫、遠藤一博 

  出願番号 ：特願平 10-296465 出願日   H10.10.19 

  国際出願 ：PCT/JP99/05756 国際出願日 H11.10.19 

  指定国  ：米国、カナダ、豪州、EP（英、独、仏） 

 
３．発明の名称：タンパク質 AMSH とその cDNA 

  発明者  ：菅村和夫、田中伸幸 

  出願番号 ：特願平 10-322674 出願日   H10.11.12 

  国際出願 ：PCT/JP99/06309 国際出願日 H11.11.12 

  指定国  ：米国、カナダ、豪州、EP（英、独、仏、蘭） 
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４．発明の名称：細胞死誘導モデル非ヒト動物 

  発明者  ：菅村和夫、石井直人 

  出願番号 ：特願 2000-308880 出願日   H13.06.18 

 

５．発明の名称：OX40L 遺伝子を導入した自己免疫疾患モデル非ヒト哺乳動物 

  発明者  ：菅村和夫、村田和子 

  出願番号 ：特願 2001-304645 出願日   H13.09.28 
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  「サイトカン共通受容体γc 鎖と XSCID の研究」 
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7. Mukouyama Ys, Chiba N, Hara T, Okada H, Ito Y, Kanamaru R, Miyajima A, Satake M, 
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220: 27-36, 2000. 
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Biophys. Res. Commun. 277, 152-158, 2000. 
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12. Kitajima K, M. Kojima, K. Nakajima, S. Kondo, T. Hara, A. Miyajima, and T. Takeuchi.: 
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pro-B lymphocytes. Mol. Cell. Biol. 19: 2754-2762. 1999. 
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c-Myb Induces the Generation of Hematopojetic Cells during the Cultivation of the Murine 
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20. Kinoshita T., Sekiguchi, M. J Xu, Y. Ito, A. Kamiya, K. Tsuji, T. Nakahata, and A. Miyajima. 
Hepatic differentiation induced by oncostatin M. attenuates fetal liver hematopoiesis. Proc. 
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