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研究概要

本研究室では、メダカや養殖魚を用いて感染症に対する免疫システムについて研究しています。細
菌の感染症に対して免疫システムが効率よく機能するためには、自然免疫の１つであるパターン認
識機構が機能的に働き、種々の免疫機構を効率よく活性化することで、感染症からカラダを守るこ
とができます。感染症を引き起す病原細菌の一部の分子パターンを認識することで、炎症反応を誘
導するための伝達物質（サイトカイン）の産生、感染細胞の細胞死誘導、異物を食べる細胞（貪食
細胞）の活性化、抗体産生の誘導など、多くの免疫応答が惹起されます。しかしながら、感染症の
対策のためには、これらの詳細は不明な点が沢山あります。そこで、我々は、以下の２つの観点から
魚類の免疫システムの解明を行っています。

１ 魚類の細菌感染症に対する自然免疫の役割に関する研究
我々の目標の一つは、細胞内寄生細菌であり、魚類のエドワジエラ症の原因菌である
Edwardsiella属の細菌に対する免疫システムを解き明かすことです。エドワジエラ症などの細胞
内寄生細菌は、名前の通り、細胞の中に寄生・感染して重篤な病気を引き起こします。一度、細胞
内に取り込まれてしまうと、抗体などが作用できなくなり病原菌を直接排除することが困難になり
ます。そこで、我々は細胞内で働く免疫システムの一つである炎症反応を誘導するために重要なイ
ンフラマソームの働きに着目して研究を行っています。現在、インフラマソームを構成するASCやカ
スパーゼ１(CASP1)遺伝子をゲノム編集によりノックアウト(KO)したメダカを作製して、機能解析を
進めています。詳細な感染機構を明らかにすることで、魚類のエドワジエラ症対策となる免疫賦活
剤やアジュバントの開発を目指しています。

２ 魚類の粘膜組織における自然免疫の役割に関する研究
魚類の腸管などの粘膜免疫系において、自然免疫システムがもつ役割について研究を行ってい
ます。この研究は、腸内細菌叢などを通して健康な生態防御システムを機能させるために非常に
重要です。我々は、現在、腸管内で抗菌分子の産生をコントロールしているインターロイキン(IL)-
17やIL-22というサイトカイン分子に着目して研究している。これらのKOメダカを作製してきた。
IL-17 KOおよびIL-22KOメダカを用いて腸管内の免疫システムについて解析している。IL-17や
IL-22の働きにより抗菌分子やタンパク質・脂質分解酵素群の産生が促されることで、日和見感
染症原因菌などの増殖が抑えられ、健康な腸内細菌叢が維持されていることを魚類で初めて解
明しました。今後さらに、腸内以外の粘膜系組織における働きについても研究を進める予定であ
る。
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