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研究成果の概要（和文）：本研究では、TRAF5のIL-6およびIL-27受容体に対する抑制機構、形質細胞様樹状細胞
の分化とエフェクター機能におけるTRAF5の役割、OSM誘導肺炎におけるTRAF5の炎症促進作用、DSS 腸炎におけ
るTRAF5の炎症促進作用を明らかにした。以上から、異なる細胞に発現するTRAF5が、その状況に応じて炎症シグ
ナル伝達を促進的かつ抑制的に制御することが明らかになった。生体の恒常性維持および疾患との関わりから、
TRAF5をはじめとするTRAFファミリー分子群のさらなる機能解明が強く望まれる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found novel roles of TRAF5 in immunity and inflammation: 
1) negative regulatory function of TRAF5 in signaling mediated by receptors for IL-6 and IL-27, 2) 
significance of TRAF5 in differentiation and effector function of plasmacytoid dendritic cells, 3) 
inflammatory function of TRAF5 in lung inflammation mediated by OSM, 4) inflammatory function of 
TRAF5 in colonic inflammation mediated by DSS. These results indicate that TRAF5 expressed by 
different cell types controls inflammatory signaling in both positive and negative ways. Further 
study is essential to understand the regulatory roles of TRAF5 and its family molecules in health 
and diseases.

研究分野： 免疫学

キーワード： 免疫　炎症　サイトカイン　TRAF
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
老化により炎症性疾患の頻度が増加することから、その根底に存在する炎症のしくみを理解することは、超高齢
社会を迎えた日本で非常に重要な課題である。炎症応答で体内の様々な細胞から産生される代表的な炎症性サイ
トカインTNF、IL-6、IL-1とこれらのファミリー分子群の作用は、炎症性疾患の病態と密接に関連する。本研究
で、TRAF5がIL-6、IL-27、OSM、TNF-αの受容体やTLRのシグナル伝達に関連することで、炎症や免疫応答を制御
する新しい機序を明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

数多くの疾患の根底にある炎症の分子機序を理解し、これを診断や治療法の開発に結

びつけることは現代社会の重要な課題である。申請者らが独自に見出した従来の概念で説明で

きない炎症シグナルの機序とその意義を細胞内タンパク質 TNF receptor-associated factor 5 

(TRAF5) やサイトカイン受容体の新規機能を切り口に詳らかにし、さらに新しい炎症シグナル

機構の解明に挑戦するための研究計画を立案した。 

TRAF5 は、TNF 受容体型分子群（TNF 受容体スーパーファミリー）の細胞内ドメイン

に結合する細胞内タンパク質として発見され、NF-κB などの炎症シグナルを促進することが示

された。我々は、CD4+ T 細胞において TRAF5 が炎症性サイトカインであるインターロイキン-6 

(IL-6) の受容体のシグナル伝達分子である gp130 に結合することで JAK-STAT3 シグナルを抑

制するという新規機能を発見した。この TRAF5 による新たなシグナル機構は、これまでに TRAF

ファミリー分子群で明らかにされてきた従来の TRAF 機能と以下の 3 点で一線を画する。(1) IL-

6 受容体シグナルを抑制する意味で抗炎症的な分子機構であること、(2) TNF 受容体とは異なる

インターロイキン受容体の制御に関係すること、(3) TRAF5-gp130 間の恒常的な結合（リガンド

結合に非依存的）によりシグナル伝達が阻害されることである。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、TRAF5 がサイトカイン受容体 gp130 に結合し IL-6 とそのファミリー

サイトカインの受容体シグナルを抑制する機序、 TNF 受容体型分子群における TRAF 分子の新

たな役割、および腸や肺などの外界と接する組織での TRAF5 の新しい炎症制御機序を解明し、

質的に異なる炎症のコンテクストで発現する TRAF5 やそのファミリー分子群の多様なシグナ

ル機能の統合的理解を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 

(1) Protein-fragment complementation assay 

ルシフェラーゼタンパク質の活性構造の再構築を指標にした Protein-fragment 

complementation assay により、gp130 の二量体化に伴う JAK1—JAK1 の二量体化形成反応を評

価する実験系を構築した。細胞表面に発現する gp130 を IL-6—IL-6R 複合体により架橋したと

きに誘導される時間依存的な JAK1 のホモ二量体化をルシフェラーゼ活性として計測し、

TRAF2 あるいは TRAF5 の細胞内発現時におけるルシフェラーゼ活性の変化により TRAF 分子

の阻害作用を評価した。 

 

(2) TRAF5 欠損マウスから精製した免疫細胞等を用いた機能評価 

野生型および TRAF5 欠損マウスから、CD4+ T 細胞、B 細胞、樹状細胞、骨髄細胞、

線維芽細胞等をセルソーターや磁気ビーズなどを用いて精製し、実験に使用した。細胞を刺激し、

定量 RT-PCR、サイトカイン ELISA、イムノブロッティングなどにより分子の発現量を解析し、

TRAF5 の欠損の影響を計測した。 

 



(3) 皮膚損傷治癒モデル 

野生型および TRAF5 欠損マウスの皮膚を 3 mm の直径の円形で表面から約 1 mm を除

去し、損傷部位が治癒していく反応を経時的に計測した。損傷部位における遺伝子発現量や免疫

細胞の遊走について計測することで、TRAF5 の欠損の影響を評価した。 

 

(4) 実験的自己免疫性能脊髄炎 (EAE) モデル 

 野生型および IQGAP1 欠損マウスに完全フロイントアジュバント (CFA) とミエリン

オリゴデンドロサイト糖タンパク質に由来する脳炎惹起ペプチド (MOG35-55) を免疫し、百日咳

毒素を投与することで EAE を誘導した。尾、四肢の虚脱、麻痺により臨床スコアを判定した。 

 

(5) DSS 腸炎モデル 

野生型および TRAF5 欠損マウスに 3%の Dextran sulfate sodium (DSS)を含む飲料水を投

与することで大腸炎を誘導した。マウスの体重変化、消化管の長さ、組織染色、免疫細胞の腸管

組織への遊走、炎症関連分子の発現量等を指標に腸炎の重症度を評価し、TRAF5 の欠損の影響

を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 

(1) IL-6-gp130-JAK-STAT シグナル軸における TRAF5 の阻害機構 

ヒトおよびマウス gp130 の細胞内領域には、TRAF5 や TRAF2 の C 末端 TRAF-C ド

メインにより認識されるアミノ酸配列が存在し、gp130—TRAF 間の恒常的な結合が起こり、こ

の結合より、IL-6 刺激依存的な STAT3 転写因子の活性化が阻害されると考えられる。本研究で

は、この TRAF の STAT3 活性化に対する阻害作用の発現機序に関して、TRAF の立体障害的

な作用で IL-6 刺激に依存的な gp130 の二量体化が阻害され、これにより gp130 に結合する

JAK キナーゼの二量体化および自己リン酸化による活性化が制限されるという作業仮説を検証

した。 

Protein-fragment complementation assay により、gp130 を IL-6―IL-6R 複合体により架

橋することで gp130の二量体化に伴う JAK1―JAK1 の二量体化形成反応をルシフェラーゼ活性

を測定したところ、TRAF2 あるいは TRAF5 を共発現させたときにシフェラーゼ活性が減弱し

た。また、gp130 の TRAF 結合領域欠失変異体を用いてシフェラーゼ活性を測定したところ、

TRAF2 や TRAF5 発現による活性の低下は認められなかった。以上から、TRAF が gp130 に結

合することで gp130 の近接が妨げられ、これにより JAK1 の近接および活性化が起こりにくくな

ることがわかった。すなわち、TRAF と gp130 の結合が JAK の近接化 (活性化) を阻害し、これ

により JAK による gp130 のリン酸化やそれに引き続いて起こる STAT3 のリン酸化と活性化が抑

制される分子機序が示唆された。 

gp130 の TRAF との結合領域に存在する酸性アミノ酸をアラニンに変異した gp130 変

異体を用いて、gp130 シグナルに対する影響を調べた結果、TRAF の抑制作用が認められなくな

った。以上から、TRAF の gp130 への結合と TRAF の gp130 シグナルに対する抑制作用との関連

性が強く示唆された。 

 

(2) IL-6 以外のファミリーサイトカイン受容体における TRAF5 の抑制機能の解析 

IL-6 受容体 (IL-6R/gp130) と IL-27 受容体 (WSX-1/gp130) は gp130 を共有する。我々



は、TRAF5 が gp130 に結合することで IL-6 による JAK-STAT シグナルを抑制することを明らか

にした。CD4+ T 細胞と B 細胞には TRAF5 と IL-27 受容体が発現するため、TRAF5 の gp130 へ

の結合が IL-27 受容体シグナルを抑制する可能性が考えられた。TRAF5 欠損 CD4+ T 細胞を IL-

27 で刺激した結果、IL-27 受容体シグナルに依存して起こる細胞増殖応答が亢進し、IL-10 や IL-

21 の mRNA レベルが増加した。B 細胞の IL-27 受容体シグナルも TRAF5 の欠損により増強する

傾向が認められた。一方、CD4+ T 細胞に発現する TNF 受容体である GITR による細胞増殖能と

IL-2 産生能は、TRAF5 の欠損により減弱することがわかった。B 細胞に発現する TNF 受容体で

ある CD40 シグナルも、TRAF5 の欠損により減弱した。以上から、TRAF5 が IL-27 受容体シグ

ナルを抑制する一方で、TNF 受容体である GITR や CD40 のシグナルを促進する機能を併せ持つ

こと、1 つの細胞内で相反するシグナル反応に関与することが示唆された。 

 

(3) 形質細胞様樹状細胞 (pDC) における TRAF5 の新規機能解明 

予備実験結果から IL-1 受容体/TLR ファミリーのシグナル伝達における TRAF5 の関与

が示唆された。IL-33 受容体については TRAF5 の関与を明確にできなかったが、一連の研究か

ら、以下の形質細胞様樹状細胞 (pDC) の研究に発展した。 

TRAF5 欠損マウスを用いて皮膚における損傷治癒反応を解析したところ、治癒反応の

促進が認められた。TRAF5 欠損マウスの皮膚組織では、損傷治癒反応に関わる炎症関連遺伝子

の発現量が増加し、損傷部位に CXCR3 を高発現する pDC がより多く遊走した。TRAF5 欠損マ

ウスから精製した pDC は IRF5 を高く発現し、TLR7 や TLR9 刺激に対して炎症性サイトカイン

をより多く産生した。本研究から、TRAF5 が TLR シグナルを抑制することで pDC による炎症

サイトカイン産生能や損傷治癒反応を調節することが明らかになった。  

 TRAF5 欠損マウスの骨髄および脾臓における pDC の存在比率を調べたところ、野生型マウ

スと比べて減少していた。このため、骨髄前駆細胞から pDC への分化における TRAF5 の関与を

調べた。古典的樹状細胞 (cDC) と pDC は同じ前駆細胞から分化する。これら両細胞の分化には

転写因子 TCF4 と ID2 のバランスが重要になるが、前駆細胞の TRAF5 が欠損することで pDC の

分化に重要な TCF4 の発現が低下することがわかった。骨髄キメラマウスを用いて、野生型およ

び TRAF5 欠損前駆細胞から pDC および cDC の分化を調べた結果、TRAF5 の欠損により、骨髄

および脾臓における成熟 pDC の割合が低下した。したがって、pDC の分化過程で TRAF5 が分

化促進的に機能することがわかった。 

以上の結果から、TRAF5 が成熟 pDC のエフェクター機能を抑制するだけでなく、pDC

の分化において促進的な調節機能を持つことを明らかにした。 

 

(4) OSM 誘導肺炎における TRAF5 の炎症促進作用 

TRAF5 は、CD4+ T 細胞において IL-6 受容体シグナルを抑制するようにはたらく。

IL-6 ファミリーサイトカイン Oncostatin M (OSM) で同様の機能が推測されたため、肺組織にお

ける炎症応答の観点から TRAF5 の役割について調べた。OSM 受容体 (OSMRβ—gp130) は、肺

の内皮細胞やストローマ/線維芽細胞に高く発現し、OSM 刺激により、VCAM-1 の発現を確認し

た。予想に反して、肺線維芽細胞における OSM 依存的な VCAM-1 の発現誘導は、TRAF5 の欠

損により低下した。TNF-αや IL-6 で刺激した場合は、VCAM-1 の発現における TRAF5 欠損の影

響は認められなかった。VCAM-1 は、好酸球の肺への浸潤と炎症応答に関与するため、OSM を

マウスに経鼻投与することで肺での炎症について評価した。TRAF5 欠損マウスでは、肺での

VCAM-1 の発現が低下し、好酸球の肺への浸潤が有意に低下することがわかった。以上から、線



維芽細胞など非血球系細胞に発現する TRAF5 が OSM の炎症誘導刺激に応じて、炎症促進的に

機能することを明らかにした。 

 

(5) TNF 受容体 OX40 のシグナル伝達における IQGAP1 の機能解明 

 活性化 CD4+ T 細胞に高発現する OX40 は、T 細胞の生存や記憶細胞の形成に重要な役

割を果たす。OX40 を免疫沈降することで IQGAP1 との相互作用を見出した。IQGAP1 は、OX40

リガンド刺激依存的に OX40 受容体と結合するが、この OX40 と IQGAP1 との結合を TARF2 が

媒介することがわかった。OX40 への IQGAP1 の結合は、OX40 シグナルに対して抑制的であり、

IQGAP1 欠損 CD4+ T 細胞は OX40 補助刺激シグナル刺激に対してサイトカインを高産生するこ

とがわかった。IQGAP1 欠損マウスでは実験的自己免疫性能脊髄炎 (EAE) が増悪し、OX40 リ

ガンドの阻害により EAE の臨床スコアが低下することがわかった。以上から、OX40-TRAF2-

IQGAP1 シグナル軸の存在を示すことで、TNF 受容体における新たなシグナル制御機構を明ら

かにした。 

 

(6) DSS 腸炎における TRAF5 の炎症促進作用 

野生型および TRAF5 欠損マウスを用いて Dextran sulfate sodium (DSS) による急性腸

炎を惹起した結果、TRAF5 欠損マウスの腸管上皮細胞が DSS の侵襲作用に対して抵抗性を示す

ことで軽度の腸炎が惹起された。TRAF5 欠損マウスの大腸組織の上皮細胞では、DSS 投与後に

NF-κB 依存的に誘導される炎症関連遺伝子の発現量が低く抑えられており、これにより、上皮組

織のバリア機能が維持され、大腸組織への好中球の遊走が減弱した。TRAF5 欠損マウスの大腸

組織では、一過性に TRAF2 タンパク質の発現量の低下が認められた。TNF 受容体を介する NF-

κB の活性化には TRAF2 が重要な役割を果たす。TRAF5 欠損マウスの大腸で TRAF2 の発現が

低下することにより、NF-κB による炎症反応が減弱することが強く示唆された。以上から、非血

球細胞における TRAF5 の新しい機能を明らかにし、TRAF5 が TRAF2 の発現量を維持すること

で炎症応答を促進する新たな炎症制御機構を明らかにした。 

 

 

今後の展望 

TRAF5 や TRAF2 の gp130 シグナルにおける JAK-STAT 活性化阻害機構について、

TRAF の立体障害的な阻害作用だけでなく、脱リン酸化酵素の関与などの他の分子機構の可能性

などを比較検討することで、TRAF 分子の抗炎症機能の本体やその普遍性を明らかにできると考

える。 

異なる細胞に発現する炎症関連受容体に TRAF5 が結合することで、その状況に応じて

TRAF5 がそのシグナル伝達に対して正と負の両方の関与をすることが本研究で明らかになった。

つまり、IL-6 ファミリーサイトカイン受容体や TLR に対しては負の制御を行う一方で、TNF 受

容体ファミリーに対しては正の制御を行うことである。受容体を介さない未知の細胞内タンパ

ク質間相互作用によっても、TRAF5 の多様な機能が発現している可能性があり、生体の恒常性

維持および疾患との関わりから、TRAF5 をはじめとする TRAF ファミリー分子群のさらなる機

能解明が強く望まれる。 
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