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免
疫
系
、
造
血
系
、
神
経
系

等
の
高
次
生
体
シ
ス
テ
ム
の
恒

常
性
を
維
持
す
る
た
め
に
は
液

性
の
調
節
因
子
で
あ
る
サ
イ
ト

カ
イ
ン
の
存
在
が
不
可
欠
で
あ

り
、
サ
イ
ト
カ
イ
ン
が
細
胞
膜

上
に
存
在
す
る
サ
イ
ト
カ
イ
ン

受
容
体
に
結
合
す
る

と
、
受
容
体
に
恒
常
的

に
会
合
す
る
チ
ロ
シ
ン

キ
ナ
ー
ゼ
フ
ァ
ミ
リ
ー

分
子
Ｊ
Ａ
Ｋ
が
活
性
化

さ
れ
、
そ
の
主
要
基
質
で
あ
る

Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｔ
蛋
白
を
リ
ン
酸
化
す

る
。
リ
ン
酸
化
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｔ
蛋
白

は
２
量
体
を
形
成
し
、
核
内
に

移
行
し
、
個
々
の
サ
イ
ト
カ
イ

ン
特
異
的
遺
伝
子
群
の
プ
ロ

モ
ー
タ
ー
領
域
に
結
合
し
、
転

写
因
子
と
し
て
作
用
す
る
。

　

こ
の
サ
イ
ト
カ
イ
ン
の
シ
グ

ナ
ル
伝
達
系
は
Ｊ
Ａ
Ｋ
︲
Ｓ
Ｔ

Ａ
Ｔ
系
と
呼
ば
れ
、
種
々
の
高

次
生
体
シ
ス
テ
ム
の
維
持
、
制

御
に
重
要
な
役
割
を
果
た
す
こ

と
が
報
告
さ
れ
て
お
り
、
そ
の

破
綻
は
が
ん
や
自
己
免
疫
疾
患

な
ど
の
疾
患
発
症
の
引
き
金
と

な
る
。
中
で
も
免
疫
系
細
胞
の

増
殖
分
化
に
関
与
す
る
サ
イ
ト

カ
イ
ン
で
あ
る
イ
ン
タ
ー
ロ
イ

キ
ン
６
（
Ｉ
Ｌ
︲
６
）
は
、
細

胞
膜
上
の
Ｉ
Ｌ
︲
６
受
容
体
で

あ
る
ｇ
ｐ
１
３
０
分
子
に
会
合

す
る
Ｊ
Ａ
Ｋ
や
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｔ
３
を

介
し
て
細
胞
内
に
シ
グ
ナ
ル
を

伝
え
、
そ
の
多
彩
な
生
物
活
性

を
発
現
す
る
。

　

私
は
、
１
９
８
６
年
の
Ｉ
Ｌ

︲
６
の
遺
伝
子
ク
ロ
ー
ニ
ン
グ

に
始
ま
り
、
Ｉ
Ｌ
︲
６
依
存
性

細
胞
や
測
定
系
の
樹
立
か
ら
多

彩
な
Ｉ
Ｌ
︲
６
生
物
活
性
の
同

定
や
種
々
の
免
疫
疾
患
と
の
関

連
を
明
ら
か
に
し
、
さ
ら
に
Ｉ

Ｌ
︲
６
遺
伝
子
改
変
マ
ウ
ス
作

成
に
よ
り
、
生
体
に
お
け
る
Ｉ

Ｌ
︲
６
の
生
物
活
性
や
免
疫
疾

患
と
の
関
連
を
証
明
し
た
。

　

こ
れ
ら
一
連
の
研
究
は
現
在

１
０
０
カ
国
以
上
で
治
療
に
使

わ
れ
、
国
内
で
も
約
１
万
人
以

上
の
患
者
に
投
与
さ
れ
て
い
る

慢
性
関
節
リ
ウ
マ
チ
治
療
薬

「
ト
シ
リ
ズ
マ
ブ
」
開
発
の
礎

と
な
っ
て
い
る
。

　

疾
患
治
療
に
お
け
る
重
要
性

の
観
点
か
ら
も
Ｉ
Ｌ
︲
６
受
容

体
下
流
シ
グ
ナ
ル
の
本
体
と

考
え
ら
れ
る
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｔ
３
の
制

御
機
構
は
創
薬
標
的
と
な
り

得
る
。
そ
の
制
御
を
担
う
分
子

群
の
同
定
を
進
め
、
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｔ

３
ホ
ス
フ
ァ
タ
ー
ゼ
Ｔ
Ｃ
︲
Ｐ

Ｔ
Ｐ
や
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｔ
３
ユ
ビ
キ

ン
リ
ガ
ー
ゼ
Ｐ
Ｄ
Ｌ
Ｉ
Ｍ
２

な
ど
を
明
ら
か
に
し
て
い
る

（
図
１
）

　

ま
た
、
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｔ
３
を
活
性

化
す
る
Ｊ
Ａ
Ｋ
の
一
つ
、
Ｔ
Ｙ

Ｋ
２
を
欠
損
す
る
マ
ウ
ス
は
、

自
己
免
疫
疾
患
発
症
に
関
与
す

る
ヘ
ル
パ
ー
Ｔ
細
胞
群
Ｔ
ｈ
17

の
分
化
に
重
要
で
あ
り
、
遅
延

型
ア
レ
ル
ギ
ー
モ
デ
ル
、

乾
癬
モ
デ
ル
、
炎
症
性
腸

炎
モ
デ
ル
、
関
節
炎
モ
デ

ル
な
ど
種
々
の
炎
症
性
疾

患
の
発
症
が
軽
減
さ
れ
る

こ
と
を
明
ら
か
に
し
た

（
図
２
）

　

こ
れ
ら
の
知
見
は
現
在

始
ま
っ
て
い
る
乾
癬
、
Ｓ

Ｌ
Ｅ
や
潰
瘍
性
大
腸
炎
に

対
す
る
Ｔ
Ｙ
Ｋ
２
阻
害
剤

「
デ
ュ
ク
ラ
バ
シ
チ
ニ
ブ
」

の
治
験
へ
の
展
開
か
ら
も

非
常
に
先
駆
的
な
研
究
で

あ
り
、
Ｔ
Ｙ
Ｋ
２
阻
害
剤

は
第
３
の
新
型
コ
ロ
ナ
治

療
薬
と
し
て
承
認
さ
れ
た

Ｊ
Ａ
Ｋ
阻
害
薬
「
バ
リ
シ

チ
ニ
ブ
」
に
続
く
大
き
な

可
能
性
も
秘
め
て
い
る
。

　

さ
ら
に
、
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｔ
３

活
性
を
調
節
す
る
ア
ダ
プ

タ
ー
蛋
白
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｐ
︲
２

は
様
々
な
細
胞
内
シ
グ
ナ

ル
伝
達
を
制
御
す
る
重
要
な

分
子
で
あ
る
こ
と
も
示
し
た

（
図
３
）

　

特
に
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｐ
︲
２
欠
損

マ
ウ
ス
で
は
敗
血
症
モ
デ
ル

で
の
肝
急
性
期
蛋
白
誘
導
の

低
下
は
、
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｐ
︲
２
が

Ｉ
Ｌ
︲
６
刺
激
に
よ
る
転
写

因
子
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｔ
３
の
リ
ン
酸

化
・
活
性
化
を
増
強
す
る
こ

と
に
起
因
す
る
こ
と
を
明
ら

か
に
し
た
。

　

ま
た
、
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｐ
︲
２
発

現
は
ア
レ
ル
ギ
ー
応
答
を
担

う
マ
ス
ト
細
胞
の
Ｉ
ｇ
Ｅ
／

Ｆ
ｃ
ε
Ｒ
Ｉ
シ
グ
ナ
ル
伝
達

経
路
や
炎
症
性
サ
イ
ト
カ
イ

ン
Ｉ
Ｌ
︲
33
シ
グ
ナ
ル
活
性

化
を
抑
制
し
、
ア
レ
ル
ギ
ー

反
応
を
抑
制
す
る
機
能
を
有

す
る
こ
と
、
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
に
お
け
る
Ｌ
Ｐ
Ｓ
／
Ｔ
Ｌ

Ｒ
４
シ
グ
ナ
ル
伝
達
を
亢
進
さ

せ
る
こ
と
、
Ｅ
Ｂ
ウ
イ
ル
ス
感

染
Ｂ
細
胞
で
の
Ｌ
Ｍ
Ｐ
１
に
よ

る
Ｎ
Ｆ
︲
κ
Ｂ
の
活
性
を
抑
制

す
る
こ
と
な
ど
を
明
ら
か
に
し

た
。

　

Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｐ
︲
２
は
免
疫
応
答

の
中
枢
を
担
う
Ｔ
細
胞
の
接
着

や
ケ
モ
カ
イ
ン
に
よ
る
細
胞
遊

走
、
活
性
化
細
胞
死
を
制
御
す

る
こ
と
や
Ｂ
細
胞
造
血
ス
ト
レ

ス
を
制
御
す
る
分
子
で
も
あ

る
。
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｐ
︲
２
は
乳
が
ん

細
胞
や
前
立
腺
が
ん
、
メ
ラ

ノ
ー
マ
、
慢
性
骨
髄
性
白
血
病

（
Ｃ
Ｍ
Ｌ
）
細
胞
の
増
殖
調
節

に
関
与
す
る
。

　

以
上
、
サ
イ
ト
カ
イ
ン
シ
グ

ナ
ル
伝
達
を
制
御
す
る
Ｓ
Ｔ
Ａ

Ｔ
３
や
Ｔ
Ｙ
Ｋ
２
、
Ｓ
Ｔ
Ａ
Ｐ

︲
２
の
発
現
量
や
機
能
を
制
御

す
る
こ
と
に
よ
り
、
炎
症
・
免

疫
反
応
を
人
為
的
に
操
作
す
る

こ
と
は
可
能
で
あ
り
、
新
規
創

薬
に
つ
な
が
る
こ
と
を
期
待
し

て
い
る
。
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サイトカインシグナル伝達系の
解明と疾患治療への応用

図２　ＴＹＫ２の新たな機能と炎症性疾患との関連解明

図３　アダプター分子ＳＴＡＰ–２による種々のシグナル伝達系の調節

図１　ＩＬ–６レセプター下流シグナル伝達分子群と創薬標的


