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研究成果の概要（和文）： 

  関節リウマチ（RA）は、世界人口の約１％が罹患する最も高頻度にみられる自己免疫疾
患であり、遺伝、環境因子がともに関与するその病態は非常に複雑で、未だ完全な病態解
明には至っていない。我々はこれまでに２種類の RA モデルマウス（HTLV-I トランスジ
ェニック（Tg）マウス、IL-1Ra 欠損（KO）マウス）を作製し、関節炎の発症機構を解析
してきた。本研究では、これら２種類の RA モデルマウスを用い、自己免疫発症における
IL-17 ファミリーサイトカインの役割と関節炎モデルで発現亢進がみられた C 型レクチン
のサイトカイン産生に於ける役割を明らかにする事を目的に研究を行った。その結果、１）
IL-17A は自己免疫，炎症応答などで重要な役割を果たしているが，IL-17F は炎症応答に
はほとんど関与しない事，２）IL-17A も IL-17F も細菌感染防御で重要な役割を果たして
いる事，３）Dectin-1 はβグルカンの、Dectin-2 はαマンナン受容体の受容体であり，こ
れらが樹状細胞を活性化する事により Th17 を誘導し，免疫活性化や真菌感染防御に重要
な役割を果たしている事、を明らかにした。これらの成果は新規の免疫治療薬，真菌感染
治療薬の開発につながる成果である． 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most serious medical problems worldwide 
with approximately 1% of the people in the world affected. The disease is autoimmune 
in nature and characterized by chronic inflammation of the synovial tissues in multiple 
joints. High levels of inflammatory cytokine expression in the joints are characteristics 
of the disease, although the pathogenesis has not been elucidated completely. We have 
been studying the pathogenesis of the disease using two arthritis models that we 
originally developed; HTLV-I transgenic (HTLV-I Tg) mice and IL-1 receptor 
antagonist-deficient (IL-1Ra KO) mice. In this study, we analyzed the roles of IL-17 
family cytokines in the development of autoimmune diseases and the mechanisms of 
Th17 induction through DC activation. We found that 1) IL-17A, but not IL-17F, plays 
an important role in the development of autoimmune diseases and inflammatory 
diseases, 2) Both IL-17A and IL-17F play important roles in the host defense against 
bacterial infections, 3) Both Dectin-1 and Dectin-2, which is a receptor for -glucans 
and -mannans, respectively, on DCs, induce Th17 differentiation through activation 
of DCs, and play important role in the host defense against fungal infections. These 
findings should be of use for the development of new therapeutics against autoimmune 
diseases and fungal infection. 
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１．研究開始当初の背景 

  サイトカインは広く生体の機能発現お
よび恒常性維持に重要な役割を果たしてい
る生理活性物質である。免疫系においても細
胞の分化、増殖、生存や運動を制御すること
によってその運命決定を担っており、サイト
カインの異常によって自己応答性の制御は
破綻を来たし、自己免疫疾患が発症する。関
節リウマチは、世界人口の約１％が罹患する
代表的な自己免疫疾患であるが、遺伝、環境
因子がともに関与するその病態は非常に複
雑で、未だ完全な病態解明には至っていない。
我々はこれまでに２種類の RA モデルマウス
（HTLV-I-Tg マウス、IL-1Ra-KO マウス）
を作製し、関節炎の発症機構を解析してきた。
その中で、これらのモデルマウスに見られる
自己免疫性関節炎の発症は IL-1、IL-17 依存
的であることを見出した。このことは、
IL-1/IL-17経路が関節炎の病態形成に極めて
重要な役割を担っていることを示している。
さらに、我々はこれらのサイトカイン以外に
病態形成に関与する遺伝子を同定するため
に，これらのマウスを用いて，関節局所で発
現変動のみられる遺伝子をマイクロアレイ
を用いて網羅的に解析した．その結果，樹状
細胞（DC）で複数の C 型レクチンの発現が
亢進している事を見いだした． 

  

２．研究の目的 

 関節炎モデルの炎症局所では IL-17A、お
よび同じファミリー遺伝子で同じ受容体に
結合する事が知られている IL-17F の発現亢
進が認められた．本研究ではこれらのサイト
カインの KO マウスを作製し、自己免疫疾患
発症における IL-17Aおよび IL-17Fの役割を
明らかにする事を目指した．また、同様に関
節炎局所で発現亢進の見られた C 型レクチ
ンの Dectin-1、Dectin-2 について、そのリガ

ンドを探索するとともに，Th17 分化に於け
る役割を検討した．これらの解析により，自
己免疫病に対する新たな治療法開発への手
掛りを得る事を目的とした。 

 

３．研究の方法 

  我々が独自に樹立したHTLV-I-Tgおよび
IL-1Ra-KO マウスの RA 発症におけるサイト
カイン依存性のメカニズムを明らかにする
ために、IL-6 を軸として Th17 および DC の
動態に注目するとともに、発症に中心的な役
割を示す IL-1/IL-17 ファミリーおよびその下
流遺伝子にも注目して、以下の研究を行った。 
１）自己免疫発症における IL-1/IL-17 ファミ
リー遺伝子の役割の解析：新たに樹立した
IL-17F KO および IL-17A/F ダブル KO マウス
を用いて、自己免疫発症におけるこれらの遺
伝子の機能を解析した。さらに残りのファミ
リー遺伝子の KO マウス作製も行っている。 

２）自己免疫発症における IL-1/IL-17 下流遺
伝子の役割の解析：新たに樹立した Dectin-2 

KO マウスの解析を行うとともに、網羅的な
遺伝子発現解析とバイオインフォマティッ
クスにより疾患関連遺伝子の絞り込みを行
い、候補遺伝子については KO マウス作製を
行った。 

 
４．研究成果 
1)IL-17F の自己免疫発症における役割： 

 自己免疫疾患の発症には IL-17A が重要な
役割を果たすことをこれまでに報告してい
る。しかし、Th17 細胞からは IL-17A と同時
に IL-17F も産生され、それぞれの機能の差異
については不明であった。そこで、我々は
IL-17A KOマウスに加え、IL-17F KOマウス、
IL-17A/F ダブル KO マウスを作製し、IL-17A

と IL-17F の機能を解析した。その結果、関節
炎などの自己免疫疾患には IL-17A が重要で、



IL-17F ほとんど関与しないこと、一方，粘膜
における細菌感染防御には IL-17F、IL-17A 共
に重要であることを明らかにした。この結果、
IL-17F の機能を保持した状態で IL-17A の発
現を抑えることができれば、感染症の心配の
ない自己免疫疾患治療薬として有用である
ことがわかった。 

 

2)IL-1 下流遺伝子の役割の解析： 

  Dectin-1 および Dectin-2 は DC で発
現する C 型レクチンであり，関節炎モデル
で発現亢進がみられた．我々は、Dectin-1
が真菌の主要な細胞壁構成成分であるβグ
ルカンの、Dectin-2 はα-マンナンの受容
体であり，これらのリガンドにより DC を
活性化して種々のサイトカインや活性酸素
分子種(ROS)を産生する事を明らかにした．
このとき，Dectin-1 には活性化シグナルを
伝える ITAMが細胞質内領域にみられるの
に対し，Dectin-2 は細胞内領域が短く、既
知のシグナル伝達モチーフを有さないが、
FcRγ鎖と会合することにより、活性化シ
グナルを細胞内に伝達し、CARD9-NF-κB
の活性化を介してサイトカイン産生を誘導
する事を明らかにした．また，これらのシ
グナルによって誘導されたサイトカインは、
優先的に naïve T 細胞を Th17 細胞に分化
させること、カンジダ感染時には主に
Dectin-2 を介して Th17 が分化誘導され，
Th17 細胞から産生される IL-17 がカンジ
ダ感染防御に重要な役割を果たす事を示し
た。真菌は常在菌として環境中に存在する
ことから、Dectin-2 を介した Th17 細胞分
化が自己免疫疾患やアレルギーの発症に関
与している可能性が示され、新たな治療，
予防標的を同定する事に成功した。 
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 出願番号：PCT/JP2009/051975 

 出願国：世界知的所有権機関（WIPO） 

 出願日：2009 年 2 月 5 日 

 出願人：国立大学法人東京大学 

 発明人：岩倉洋一郎、角田茂、棚橋侑子、

宝来玲子、畦地里衣、中嶋明子 

4. IL-17A/IL-17F を介した大腸がん発症
抑制 

 出願番号：61/300962 

 出願国：米国 

 出願日：2010 年 2 月 3 日 

 出願人：国立大学法人東京大学 

 発明人：岩倉洋一郎、角田茂、鈴木俊佐 

5.骨免疫疾患の予防・治療剤 

 出願番号：2010-37204 

 出願国：日本 

 出願日：2010 年 2 月 23 日 

 出願人：国立大学法人東京大学 

 発明人：岩倉洋一郎、藤門範行、馬光宇 
 
○ 取得状況（計０件） 
〔その他〕 
ホームページ等 
 
http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/cem_dcb/index.htm
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