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研究成果の概要（和文）：炎症アンプ（IL-6アンプ）は慢性炎症に重要な分子機構であり、線維芽細胞や血管内皮細胞
などの非免疫細胞においてNF-kBとSTAT3の活性化によってNF-kBの過剰活性化が誘導される。炎症アンプは自己免疫疾
患の発症や慢性移植片拒絶などに重要であることが示されており、炎症アンプの制御メカニズムの解明は、創薬の上で
意義深い知見を与えるものと考えられる。本研究では、ZFP1が血管内皮細胞株においてプロモーター上でNF-kBと複合
体を形成しDNA結合能を調節、炎症アンプを制御していることが分かった。また、NF-kBのプロモーター会合を調節する
因子としてキナーゼXが見出された。

研究成果の概要（英文）：Inflammation amplifier (IL-6 amplifier) is the key mechanism involved in chronic 
inflammation. In non-hematopoietic cells including fibroblasts or vascular endothelial cells, NF-kB 
activation together with STAT3 activation hyperactivates NF-kB signaling. Knowing the amplifier is shown 
to be important for the pathogenesis of autoimmune diseases or chronic graft rejection model, it is 
important to study the molecular basis of this mechanism, as it is a promising target for drug 
development. In this study, we found that ZFP1 regulates inflammation amplifier via regulating NF-kB DNA 
binding activity. We also identified kinase X regulating NF-kB promoter recruitment.

研究分野： 自己免疫
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１．研究開始当初の背景
 
 炎症アンプ（
要な分子機構であり、線維芽細胞や血管内皮
細胞などの非免疫細胞において
TNFa
STAT3
誘導される。炎症アンプは自己免疫疾患の発
症や慢性移植片拒絶などに重要であること
が実験的に証明されており、またヒト疾患に
おいても重要な役割を担っている可能性が
GWAS
により強く示唆されている。これらのことか
ら、炎症アンプの制御メカニズムの解明は、
疾患の発症メカニズムを理解する上で、また
新たな創薬標的を提示する上で非常に重要
である。
 これまでに、炎症アンプを制御する分子を
網羅的に探索するため、炎症アンプが強く誘
導される血管内皮細胞株において、
ローンの
イブラリによってゲノムワイドスクリーニ
ングが行
路を制御する
基に優先順位づけが行われた。
つが、
定である。炎症アンプには核内における
NF-kB
いう知見が得られていたため、
剰発現系を用い、核分画において
STAT3
て網羅的に同定し、ゲノムワイドスクリ
ングの結果と合わせて候補遺伝子の絞り込
みが行われた。
 
２．研究の目的
 
 本研究では、
ニングで絞り込まれた遺伝子に着目して研
究を行った。そのうち、その昨日が殆ど未知
である
炎症アンプ
とで、炎症アンプの分子基盤
もたらし、人為的な制御
拓かれることが期待され
 
３．研
 
 炎症回路が強い血管内皮細胞株、または線
維芽細胞を主に用い、
のように炎症回路を制御しているのかを明
らかにすることで、炎症回路の
イントを見出す。また
などを用いて、どのように関与するかも明ら
かにする。
 
４．研究成果
 
 血管内皮細胞において
ンすると
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 ZFP1 は LC-MS/MS によってスクリーニング
されてきた分子であり、過剰発現系において
ZFP1とNF-kBが核内分画特異的に相互作用す
ることが免疫沈降法により示された。同系で、
STAT3 との相互作用は確認されなかった(図
5)。 

 
 

図 5 ZFP1 と NF-kB の核内における相互作用 
 
また、内在性分子の相互作用も同法により確
認された。また ChIP-on-ChIP assay により、
NF-kBとZFP1がプロモーター上で複合体を形
成することが示された。 
 さらに、in vivo における ZFP1 の働きを調
べるため、炎症回路への依存性が既に確認さ
れている F759 関節炎モデル(参考１)を用い
て関節内に ZFP1 に対する shRNA 発現レンチ
ウイルスを投与し、関節炎の発症を評価した
ところ、著明に現弱することが分かった。こ
のことから、ZFP1 は in vitro、in vivo 相方
において炎症アンプの形成に重要であり、そ
の機序としては核内で NF-kB と相互作用し、
プロモーター上でDNA結合能を調節している
可能性が考えられた。ChIP の結果から、ZFP1
自身も TNFa 刺激にダイナミックに応答して
いることが想定されおり、この経路は創薬の
標的になり得る。今後、炎症回路の形成時に
ZFP1とNF-kBの相互作用がどのような機構で
調節されているのかが焦点となる。 
 ZFP1 のノックアウト技術を用いた更なる
検証については、今後喫緊の課題としたい。
また、ゲノムワイドスクリーニングにより既
に炎症回路に重要である可能性が示唆され、
実際にNF-kBを制御することが明らかになっ
たこの ZFP1 について、reverse-direction 法
によって疾患との連鎖を調べた（参考２）と
ころ、残念なことに既知の連鎖は報告されて
いなかった。今後は ZFP1 に相互作用する分
子群について同様にriverse-direction法に
よって解析を行うことで、ZFP1 の重要性をよ

り強く提示できる可能性がある。また、並行
して解析を行っていたキナーゼ Xが、炎症ア
ンプにおいて ZFP1 と同じポイントに作用す
る可能性が示唆されており、この分子と ZFP1
との関連についても明らかにしたい。 
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