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研究の概要：動物細胞が分泌するサイトカインと呼ばれる一群の蛋白質の中で、IL-1 は感 
染症や自己免疫、肥満、糖尿病、発熱、ストレス応答など種々の疾病の病態形成や生体 

の恒常性維持において重要な役割を果たしていることを明らかにしてきた。本研では 

IL-1 およびその下流で活性化される遺伝子群の遺伝子改変マウスを作製し、これらの 

遺伝子の機能解析を行い、疾病治療への手がかりを得ることを目指した。 
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１．研究開始当初の背景
IL-1 は免疫系、神経系、内分泌系それぞれ

の中で重要な役割を果たすと同時に、これら
相互を協調させるための機能も果たしてお
り、生体の恒常性維持、感染防御などにおい
て中心的役割を果たすことがわかってきた。
従って、IL-1 およびその下流遺伝子の機能解
析は医学生物学領域において重点的に研究
を進めるべき分野の 1 つと考えられ、実験動
物学的立場からの研究の推進、研究基盤整備
を行う必要がある。
２．研究の目的
本研究では IL-1 およびその下流で活性化

される C 型レクチン受容体ファミリー、およ
び C1qTNF ファミリーに焦点を絞り、自己
免疫やアレルギー、骨代謝などに於ける機能
を解析し、生体の恒常性維持や疾病に於ける
役割を解明すると共に、治療への糸口を見い
だすことを目的とする。作製した遺伝子改変
マウスは広く研究者に配布し、当該分野の研
究促進を図る。
３．研究の方法

IL-1 関連遺伝子の生体内における機能を
明らかにするために、遺伝子改変マウスを作
製し、機能を解析する。このため、種々の疾
病を人為的に引き起こしたり、疾患モデルと
掛け合わせたり、あるいは病原体を感染させ
る事により、野生型マウスとの違いを免疫学
的、病理学的解析を行う。さらに、分子メカ
ニズムを明らかにするために、細胞レベル、
分子レベルの解析を行う。

４．これまでの成果

１）IL-1 関連分子の機能解析
IL-1の阻害因子である IL-1受容体アンタゴニ

スト(IL-1Ra)欠損(KO)は自己免疫性関節炎を自
然発症することから、IL-1 シグナルの適切な制
御は免疫系の恒常性維持に重要である。しかし、
これまでその制御機構は良くわかっていなかっ
た。２型 IL-1 受容体（IL-1R2）は細胞内シグナ
ル伝達ドメインを欠いており、その生体での役
割は不明であった。そこで IL-1R2 KO マウスを
作製し、コラーゲン誘導関節炎(CIA)を誘導した
ところ、野生型より重症化する事が分かった。
また、これはマクロファージの過剰な活性化の
ためである事が分かった(Shimizu et al., in press)。
従って、IL-1R2 は特定の細胞に対してデコイ受
容体として機能する事により、生体に於ける炎
症応答を制御していると考えられる。

IL-1Ra KO マウスに発症する関節炎は IL-17
欠損で完全に抑制されることから、IL-17 が重
要な役割を果たしている事が分かる。IL-17 産
生細胞である Th17 の分化は通常 TGF-と IL-6
により誘導されるが、IL-1Ra KO マウスでは過
剰な IL-1 シグナルが IL-6 の機能を代替えでき
る事が分かった（Ikeda et al., 2014）。また、この
マウスでは関節炎を誘導する主な IL-17 産生細
胞は Th17 ではなく、 T 細胞であり、IL-1＋
IL-23 で IL-17 を誘導できる事を明らかにした。
一方、Rag2/IL-1Ra 欠損マウスは大腸炎を発症
する事を見出し、自然免疫リンパ球 3 からの
IL-17 産生が重要な役割を果たしている事を明
らかにした(Akitsu et al., 2014)。IL-1 の下流で多
様な細胞が IL-17 産生を行う事が分かった。
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２）C型レクチンファミリー分子の解析 
 これまでに Dectin-1 や Dectin-2、Dcir な
どの遺伝子欠損マウスを作製し、これらが真
菌感染防御や樹状細胞の分化成熟に重要な
役割を果たしている事を示してきた。本研究
では Dectin-2 が真菌感染防御に関与するだ
けではなく、結核菌感染に於いても重要な役
割を果たしている事を示した（Yonekawa, 
Saijo et al., Immunity, 2014）。また、Dcir
は樹状細胞の分化成熟に関与しており、免疫
系の恒常性維持にきわめて重要な役割を果
たしている事を示してきたが、本研究では、
破骨細胞の分化成熟も制御している事を明
らかにした。この知見は Dcir が骨代謝疾患
の治療標的としても有望である事を示して
いる。新たに３系統の同ファミリー遺伝子欠
損マウスを作製し、現在解析中である。 
 
３）C1qTNF ファミリー分子の解析 
 C1qTNF ファミリー分子は補体分子 C1q
に類似した構造を持つ。IL-1Ra 欠損マウス
の関節炎部位で C1qtnf3, 6 などの発現が亢
進していたことから、遺伝子欠損マウスを作
製し、解析した。その結果、C1qTNF6 が補
体の第２経路の内因性調節因子であり、この
分子を外部から投与する事により、CIA を治
療できる事を示した。人とマウスでこの分子
は非常に高い相同性を有しており、また、関
節リウマチ患者で血中濃度の亢進が見られ
る事から、マウスと同様に人でも C1qTNF6
タンパク質の投与が有効である事が期待さ
れる。同じファミリーの C1qtnf3 の遺伝子欠
損マウスを作製したところ、CIA が重症化す
ることが明らかとなり、C1qTNF3 も同じく
炎症抑制能を持つ事が分かった(Murayama 
et. al., BBRC, 2014)。従って、これらの分子
は共に炎症性疾患の治療薬になる可能性が
あり、臨床的にも重要な発見である。 
 
４）遺伝子改変マウスの作製と供給 
 本研究では 8系統の新たな遺伝子欠損マウ
スを作製した。このうち 3 系統はゲノム編集
技術 CRISPR/Cas9 法を用いて作製した。 
 創薬や新規治療法の開発には単に網羅的
な KO マウスの作製より，疾患関連遺伝子に
焦点を絞り系統的に KOマウスを作製した方
がより効率的であるとの観点から、本研究で
は IL-1 下流遺伝子に焦点を絞り、遺伝子改
変マウスの作製、解析を行った。これらのマ
ウスはインターネットに公開し、国内外から
の供給要請に対応している。平成 24 年度か
らの 3 年間で、IL-1、IL-17A/F、dectin-1/2
などの KO マウスを中心に，178 研究グルー
プに対し延べ202件の遺伝子改変マウスの供
給を行い、その結果，100 報以上の論文を公
表し，これまでの論文の引用回数は毎年 3000
回に上っている。実験動物学の立場から当該
領域の研究促進に貢献することができた。 

５．今後の計画 
 前年度までの研究成果を基盤として機能解
析を継続すると共に、動物モデルから示唆さ
れた治療標的、あるいは炎症抑制分子の臨床
応用への展開を検討する。さらに、これまで
に樹立した遺伝子改変マウスに加えて新たに
作製した改変マウスを広く当該分野の研究者
に配布できる様にする。  
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