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研究成果の概要（和文）：嚢胞性線維症（CF）は慢性呼吸器炎症が主病変の遺伝性疾患であるが、その病態形成
の一つとして炎症性シグナルを伝達するToll-like receptors（TLRs）のシグナル抑制分子の発現又は機能が低
下していることが挙げられる。
本研究ではTLRシグナル抑制分子SIGIRRとそのリガンドである抗炎症性サイトカインのIL-37bに着目し、CFにお
ける抗炎症性IL-37b-SIGIRR経路の機能解析を行った。その結果、CF細胞では変異型SIGIRRの発現が上昇するこ
とで正常型SIGIRRの細胞膜上発現量が低下し、IL-37bによる抗炎症作用が消失していた。

研究成果の概要（英文）：Cystic Fibrosis (CF) is an inherited disorder characterized by chronic 
airway inflammation, which is partly due to the defective expression or function of negative 
regulators of toll-like receptor (TLR) that induce inflammatory signaling. In this study, we focused
 on SIGIRR and anti-inflammatory cytokine IL-37b, which work as a negative regulator of TLR 
signaling and it's ligand respectively, and functionally analyzed anti-inflammatory IL-37b-SIGIRR 
pathway in CF. As a result, anti-inflammatory activity via IL-37b-SIGIRR pathway was abrogated in CF
 airway epithelial cells due to the augmented expression of mutant SIGIRR, which causes the decrease
 in it's cell surface expression in CF.

研究分野： 細胞生物学、分子生物学、薬理学

キーワード： 嚢胞性線維症（CF）　SIGIRR　IL-37b

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年CFの原因遺伝子に対する治療薬が認可され根治治療への期待が高まる一方、未だ解決できない問題として挙
げられているのが、CF患者の多くで認められる感染症およびそれに伴う慢性炎症である。故にCF炎症の分子基盤
の解明および感染・炎症を調節する因子の探索は、今後ますます重要となることが予想される。本研究は、未だ
CF研究領域において報告のないSIGIRRおよびIL37bを標的とした新たな炎症治療薬法を模索する初めての試みで
ある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
嚢胞性線維症（Cystic Fibrosis; CF）はクロライドイオンチャネルである CFTR を原因遺伝子

とする常染色体劣性遺伝性疾患である。CF 患者の 9 割以上に難治性の気道感染症と呼吸不
全を伴う慢性呼吸器炎症が見られ，多くの患者が約 40 歳に達するまでに死亡する．その主
な原因は，進行性の呼吸器の閉塞,慢性的な細菌感染とそれに伴う持続的炎症であるが、こ
れは気道上皮組織において CFTR の機能低下または変異 CFTR の存在が細胞内外環境を著し
く変化させることに起因するものである。これまでに、CF 気道上皮細胞における易炎症性
質には様々な病原微生物に対する免疫応答において重要な役割を果たす Toll-like 
receptors（TLRs）シグナルの過剰活性化およびシグナル抑制分子の発現（引用文献①）お
よび機能低下（引用文献②）が一因であるとの報告があるが、特に CF における TLRs シグ
ナル抑制分子に関する詳細は未だ不明な部分が多い。 
SIGIRR（別名 TIR8 又は IL-1R8）は Toll-IL-1 receptor（IL-1R）superfamily に属するⅠ型

膜貫通タンパク質で、TLR による炎症性シグナル伝達を抑制する。その細胞外領域には一つの
immunoglobulin ドメインが存在し、抗炎症性サイトカインである IL-37b がリガンドとして機
能することで抗炎症作用を発揮することが最近明らかとなった（引用文献③）。つまりこの報告
は SIGIRR を外因的に活性化することで炎症を抑制することが可能であることを示唆しており、
CF における IL-37b-SIGIRR 経路の機能解析は CF 病態形成を理解し、新たな炎症治療法を確立
する上で重要である。 
 
２．研究の目的 
 
以前の検討結果から、CF細胞特異的に SIGIRR 細胞膜上発現量が低下していることが明らかと

なった。そこで本研究期間では、SIGIRR 細胞膜上発現量低下に伴い IL-37b-SIGIRR 経路を介し
た抗炎症作用が破綻しているか否か正常および CF 細胞間で比較すること、更に CF 細胞での
SIGIRR 細胞膜上発現低下メカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
正常・CF の気道上皮細胞株又は初代培養気道上皮細胞を用いて、TLR3 リガンドである

Poly(I:C)誘導性 IL-8 分泌量が IL-37b 処理により減少するのか、ELISA 法を用いて定量した。
加えて、IL-37bにより活性化が抑制された細胞内シグナル伝達分子をウェスタンブロッティン
グ法にて同定した。その際、前駆体 IL-37b（PIL-37b）と N末端から 45個のアミノ酸が欠損し
た Val46IL-37b（VIL-37b）の２種類を IL-37b として用いた。SIGIRR 細胞膜上発現低下の要因
として考えられた SIGIRR スプライスバリアントであるΔ8-SIGIRR の発現は、半定量的 RT-PCR
法、ウェスタンブロッティング法を用いて検出し、Δ8-SIGIRR 過剰発現による野性型 SIGIRR
（WT-SIGIRR ）の細胞膜上発現量はビオチン化法を用いて検出した。WT-SIGIRR と WT およびΔ
8-SIGIRR 共発現における各々の細胞内局在を免疫蛍光染色法にて確認した。 
 
４．研究成果 
 
CF細胞特異的なSIGIRRの細胞膜上発現量低下に伴いIL-37b-SIGIRR経路による抗炎症作用が

消失しているか否か、正常・CF気道上皮細胞間で比較した。その結果、正常細胞株および初代
培養細胞では特に PIL-37b 処理によりPoly(I:C)誘導性 IL-8 分泌量が低下したが、CF細胞では
その低下が観察されなかった（Figure.1）。更に、細胞内シグナル伝達分子について検討したと
ころ、正常細胞および初代培養細胞では PIL-37b 処理により Poly(I:C)誘導性 JNK のリン酸化
が抑制されたが、CF細胞ではその現象が認められなかった（data not shown）。 
 
次に正常および CF細胞における SIGIRR 

タンパク質発現の詳細解析を行ったところ、 
CF 細胞では WT-SIGIRR よりも分子量が低い 
SIGIRR タンパク質が高発現しており、Exon8 
が脱落したΔ8-SIGIRR と同程度の分子量 
であった（Figure.2） 
 
 
 
 
 
 
Figure.1 正常・CF細胞間における Poly(I:C)     
誘導性 IL-8 分泌量に対する IL-37b の影響 
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Figure.2 正常・CF細胞間における低分子量 SIGIRR 発現とΔ8-SIGIRR 生成過程 
 
Figure.2 の結果と一致して、CF 細胞におけるΔ8-SIGIRR mRNA 発現量は正常細胞と比して高

かった（Figure.3）。更に CF細胞ではΔ8-SIGIRR の分解も遅延していた（Figure.3）ことから、
CF細胞におけるΔ8-SIGIRR 発現は mRNA およびタンパク質レベルで正に制御されていることが
明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Figure.3 正常・CF細胞間におけるΔ8-SIGIRR mRNA 発現とタンパク質半減期の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure.4 Δ8-SIGIRR 過剰発現による WT-SIGIRR 発現への影響 
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最後にΔ8-SIGIRR の発現量増加は WT-SIGIRR にどの様な影響を及ぼすのか検討を行った。そ
の結果、Δ8-SIGIRR の発現量依存的に WT-SIGIRR の Maturation が阻害され、Δ8-SIGIRRの過
剰発現により内在性 WT-SIGIRR の細胞膜上発現量が低下した（Figure.4）。更に WT-SIGIRR単独
と WTおよびΔ8-SIGIRR の共発現下における各 SIGIRR細胞内局在を観察したところ、単独発現
下では WT-SIGIRR は細胞膜上まで到達した一方、共発現下では WT-SIGIRR はΔ8-SIGIRR と小胞
体付近において共局在し、その細胞膜上への発現が抑制されていた（data not shown）。 
 
以上の結果より、CF 特異的な SIGIRR 細胞膜上発現の低下とそれに伴う炎症抑制性

IL-37b-SIGIRR 経路の破綻 (減弱) に、Δ8 SIGIRR によるドミナントネガティブ作用が関与す
ることが明らかになった。本知見は、SIGIRR のスプライススイッチが CF 呼吸器炎症を増悪化
することを示唆する初めての報告である。 
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