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研究成果の概要（和文）：IL-1の内在性抑制性分子であるIL-1レセプターアンタゴニスト（Ra）を欠損させたマウスは
リウマチ様関節炎や乾癬様皮膚炎などを自然発症する。一方、IL-1Raには２種類のアイソフォーム（s/ic）が存在し、
さらにIL-1α前駆体は核移行し転写因子として機能することが報告されるなど、未だ不明な点が多く残されている。
そこで本研究では、新たに遺伝子変異マウスを作製、表現型解析を行った。C57BL/6背景のマウスの解析から、s/icと
もに相互補完していることが示唆された。BALB/c背景のsIL-1Ra欠損マウスは、繁殖が良好でより利用しやすい新規の
リウマチ様関節炎モデルとなることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Mice lacking for IL-1 receptor antagonist (Ra), an endogenous inhibitor, 
spontaneously develop rheumatoid arthritis and psoriasis-like dermatitis. Although it is reported that 
IL-1Ra consists two isoforms (soluble/s and intracellular/ic) and pre-IL-1α acts as a putative 
transcriptional factor, their functions remain unknown.
In this study, we newly generated s/icIL-1Ra isoform specific deficient mice and pre-IL1α/NLS mutated 
mice. Analysis of C57BL/6 background s/icIL-1Ra deficient mice indicates that s/icIL-1Ra isoforms act in 
a mutually complementary manner. BALB/c background sIL-1Ra deficient mice are novel and useful arthritis 
model with high breeding efficiency.

研究分野： 実験動物学
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１．研究開始当初の背景 
 「炎症」とは、古典的には発赤、熱感、腫
脹、疼痛の４つの徴候からなる、血管透過性
の亢進と炎症性細胞の浸潤を伴う現象であ
り、感染性疾患やアレルギー・自己免疫疾患
などに見られる生体反応と考えられてきた。
しかし近年、炎症性細胞は腫瘍の形成過程・
増悪化や、脂肪組織の増大・インスリン抵抗
性の獲得などにも関与することが明らかに
なり、古典的「炎症」から発展した新たな「炎
症」の概念が生まれ、これらが多様な生命現
象において重要な役割を担うことから注目
を集めている。 
 このような「炎症」は、刺激を受けた細胞
から産生される様々な炎症メディエーター
によって制御されている。申請者はその中で、
インターロイキン（IL）-1 や IL-17 ファミリ
ー分子を中心としたサイトカインに注目し、
その多彩な生理作用について研究を行って
きた（引用文献①-③）。サイトカインは特定
の細胞から産生される糖タンパク性の生理
活性物質であり、特定の受容体を介して特異
的なシグナルを伝達する。これらはリガン
ド・受容体双方が遺伝子発現レベル、翻訳後
のタンパク質レベルなどで複雑な活性制御
を受ける。その中でも特に、IL-1 はα型とβ
型の２種類のリガンドと１型を含む複合型
受容体により基本的なシグナル伝達を行っ
ているが、これに加えて内在性の抑制性因子
である IL-1 レセプターアンタゴニスト（Ra）
（受容体に結合するものの、シグナルは伝え
ない）や細胞質内シグナル伝達ドメインを欠
失する２型受容体（デコイ受容体として機
能）が存在するなど、極めて複雑に活性が調
節されている。さらに近年、細胞質内に存在
する IL-1前駆体（pre-IL-1）は特定の条件
下において核移行し、転写因子として機能す
ること、IL-1Ra は通常のシグナル配列（ss）
を持つ分泌型（s）に加えて、細胞質内型（ic）
アイソフォームが存在することが報告され
ているが（下図）、その機能については未だ
よくわかっていない。 
 このような IL-1 システムの活性調節の中
心を担うと考えられている IL-1Ra 遺伝子の
完全欠損（Il1rn-/-）マウスは、これまでに東

大医科研の岩倉らをはじめ世界中の４研究
室において独立して樹立されている。Il1rn-/-

マウスの表現型は遺伝的背景によって大き
く異なり、BALB/c 背景ではリウマチ様関節
炎や大動脈炎（引用文献④）、乾癬様皮膚炎
（引用文献③）などの炎症性免疫疾患を自然
発症するが、C57BL/6 背景ではこれらは認め
られず、代わり鼠蹊ヘルニア、脱肛などの表
現型を呈する。また、脂肪代謝の異常により、
削痩が認められる。 
 このように Il1rn-/-マウスは多彩な症状を
呈する疾患モデル動物であるが、T/B 細胞を
欠損させるとBALB/c背景 Il1rn-/-マウスで認
められる関節炎の発症は抑制されるのに対
して、皮膚炎の発症には影響しない（引用文
献③）。すなわち、この関節炎は自己免疫疾
患であるのに対して、皮膚炎は近年新しく提
唱されている“auto-inflammatory disease（自
己炎症疾患）”であり、Il1rn-/-マウスは発症
機構の異なる炎症性疾患の複合モデル動物
と考えられる。 
 IL-1RaをコードするIl1rn遺伝子座にはプ
ロモーター／第１エキソンが２つ存在し、主
に血球系細胞で発現している古典的な
sIL-1Ra に対して、icIL-1Ra は全く異なる発
現制御を受け、上皮細胞などの非血球系で発
現する。近年、ヒト強皮症患者では活性化繊
維芽細胞で核移行した pre-IL-1が認められ、
その異常活性化に転写因子 pre-IL-1複合体
の関与が報告されたが、申請者らは、細胞内
に存在する pre-IL-1の核移行が、ある条件
下では Il1rn-/-マウス細胞において亢進する
ことを見出している（未発表データ）。また、
詳細は不明であるが、icIL-1Ra は COP9 シ
グナルソームの複合体の一部として MAPK 
p38 の活性調節を担うという報告もなされて
いる。このようなことから、細胞間情報伝達
を担う古典的サイトカインとしての IL-1 シ
ステムだけではなく、細胞内に存在する
icIL-1Ra / pre-IL-1も独自の炎症制御機構
を担っていること、自己免疫・自己炎症疾患
の違いの一部についてはこの使い分けによ
り説明ができる可能性があると考えるに至
った。 
 そのような中、申請者は、分担研究者とし
て参画していた基盤研究（S）（代表研究者：
岩倉洋一郎）によるノックアウトマウス作製
プロジェクト内において、それぞれの第１エ
キソン部分に変異を導入することにより、
s/icIL-1Ra アイソフォーム特異的遺伝子欠損
（Il1rn s,  Il1rn ic）マウスの作製を試みて
おり、本研究課題申請時において、既にそれ
ぞれのマウスの樹立に成功している状態で
あった。 
 
２．研究の目的 
 IL-1Ra の分泌型／細胞質内型の２種類の
アイソフォームと細胞質内 pre-IL-1に注目
し、その遺伝子改変マウスを用いて解析を行
うことにより、 



① s/icIL-1Ra アイソフォームに炎症抑制に
おける役割分担はあるのか？ 

② IL-1Ra 完全欠損マウスの多彩な表現型は、
s/icIL-1Ra アイソフォーム特異的欠損に
より、その表現型を分離できるのか？ 

③ icIL-1Ra と pre-IL-1転写因子システム
は生体でどのような機能を担っているの
か？ 

の３つについて明らかにするとともに、炎症
性疾患の予防・治療薬の研究・開発に欠かせ
ない新たな疾患モデル動物の作出を目指す
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 s/icIL-1Ra アイソフォーム特異的遺伝子欠
損マウスは、C57BL/6 背景の ES 細胞を用い
て樹立したことから、先行して C57BL/6 背
景での Il1rn-/-，Il1rn s,  Il1rn icマウスの比
較解析を行うことにより、その機能分担につ
いて検討した。 
 また、これらの Il1rn s,  Il1rn icマウス
は BALB/c 背景への戻し交配を進め、６世代
終了した段階でアイソフォーム特異的遺伝
子欠損の表現型解析を行った。 
 さらに、pre-IL-1の N 末端に存在する核
移行シグナル（NLS）を失活させたノックイ
ンマウスの作製を行った。なお、当初は古典
的な ES 細胞を介してノックインマウスを作
出する方向で進めていたが、2013 年初頭に新
規ゲノム編集技術 CRISPR/Cas9 法が報告さ
れたことから、急遽こちらのシステムに切り
替え、革新的新技術の導入およびそれによる
作出を試みた。 
 
４．研究成果 
 C57BL/6 背景の IL-1Ra 完全欠損、sIL-1Ra
欠損、icIL-1Ra 欠損マウスの表現型の比較解
析を行い、s/icIL-1Ra アイソフォームによる
炎症抑制における役割分担について検討し
た。C57BL/6 背景の IL-1Ra 完全欠損マウスは、
脂肪代謝の異常により体重増加が抑制され
ており削痩が認められる他、加齢に伴い鼠蹊
ヘルニア、脱肛を高頻度に発症する。しかし、
s/icIL-1Ra アイソフォームのみをそれぞれ特
異的に欠損したマウスではこれらの表現型
は認められず、ほとんど全ての機能において
相互補完していることが明らかになった。こ
のことから、非古典的 IL-1Ra と考えられる
icIL-1Ra は、当初予想に反して様々な組織で
重要な役割を担っていることが示唆された。 
 BALB/c 背景の IL-1Ra 完全欠損マウスは、
炎症性自己免疫疾患モデルマウスであり、リ
ウマチ様関節炎や乾癬様皮膚炎を自然発症
する。新たに作出した sIL-1Ra 欠損マウスは
リウマチ様関節炎のみ自然発症したのに対
して、icIL-1Ra 欠損マウスは予想に反して外
見上特に異常は認められなかった。これらの
ことから sIL-1Ra 欠損マウスは削痩などを呈
さない、繁殖が良好でより利用しやすい新規
のリウマチ様関節炎モデルマウスとなるこ

とが明らかになった。 
 一方、CRISPR/Cas9 法を用いて NLS 欠損型
pre-IL-1α ノックインマウスの作出を試みた。
変異導入部位が PAM 配列から若干離れてい
たため、通常の方法では樹立が困難であった
が、工夫を施すことにより樹立に成功した
（東大・藤井らとの共同研究）。このマウス
は pre-IL-1転写因子システムの解析を行う
のに極めて有効であり、現在、その表現型解
析を進めている。 
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⑬ 角田茂．遺伝子欠損マウスを用いた炎症
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11 月 27 日．弥生講堂（東京） 

⑭ 角田茂．ゲノム編集ツールによる新しい
発生工学技術と疾患モデル研究の今後の
展開．平成25年度免疫研究シンポジウム
-Beyond the vintages-．2013年11月1-2
日．ホテルリステル猪苗代（猪苗代）招
待講演 

⑮ 五十嵐哲郎、清水謙次、秋津葵、久保幸
子、劉陽、中嶋明子、宝来玲子、石亀晴
道、松本清司、久和茂、岩倉洋一郎、角
田茂．遺伝子欠損マウスを用いたIL-1の
負の調節因子群の機能解析．第156回日本
獣医学会学術集会．2013年9月20-22日．
岐阜大学（岐阜） 

⑯ 角田茂，鈴木俊佐，佐々木大和，五十嵐
哲郎，渋川茉莉，村山正承，秋津葵，岡
江寛明，石亀晴道，松本清司，久和茂，
岩倉洋一郎．疾患モデルマウスを用いた
IL1/IL17ファミリー遺伝子の腸管ポリ



ープ形成における役割．第156回日本獣
医学会学術集会．2013年9月20-22日．岐
阜大学（岐阜） 

⑰ Akitsu A, Ishigame H, Kakuta S, Saijo 
S, Iwakura Y. IL-17-producing 
gamma-delta T cells are crucial for the 
development of autoimmune arthritis 
in IL-1 receptor antagonist-deficient 
mice. 15th International Congress of 
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Milan 

⑱ 清水謙次、角田茂、溝呂木暁彦、宝来玲
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⑳ 角田茂．疾患モデルマウスとサイトカイ
ン．平成24年度免疫研究シンポジウム「自
己免疫・アレルギー・炎症性腸疾患の発
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21 角田茂、鈴木俊佐、佐々木大和、渋川茉
莉、村山正承、秋津葵、岡江寛明、石亀
晴道、岩倉洋一郎．腸管ポリープ形成と
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