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研究成果の概要（和文）：線維化におけるNFκBのメカニズムを解明するため、我々はその活性化に必須のキナーゼで
あるIKKβを筋線維芽細胞において欠失させたマウスを作成したところ、雌に多く皮膚および全身の臓器に著明な線維
化と、血清中に自己抗体を観察した。このことから、当マウスを新規の線維化・強皮症モデル動物として国際特許出願
・各国移行を行った。またそのメカニズムを探求したところ、キナーゼ活性非依存的なIKKβの役割の喪失が上記の表
現型の原因となっていることを見出し、IKKβの結合蛋白としてAMAP１を同定した。

研究成果の概要（英文）：To explore the role of NFκB in fibrosis, we made mice with deletion of IKKβ, an 
essential kinase for the activation of NFκB, in myofibroblasts. The mice presented massive fibrosis in 
skin and internal organs more in females, and autoantibodies were detected in serum. We submitted world 
patent application claiming this mouse as a novel animal model for fibrosis and scleroderma. We tried to 
unveil the mechanism of this phenotype, and found that kinase-independent function of IKKβ is 
responsible for the phenotypes, and identified AMAP1 as a binding protein with IKKβ.

研究分野：循環器内科学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 膠原線維の蓄積による組織の線維化は、生
体の防御反応としての炎症の終結プロセス
において重要な役割を有している。しかしな
がら、過度の線維化は膠原病をはじめとして
虚血性心疾患・肝硬変・癌・腎炎など様々な
疾患の根本的な病態を形成している。そのメ
カニズムに対してこれまで様々な研究がな
され、また抗炎症による線維化抑制の創薬が
試みられてきたが、現在までのところ奏功し
ているとは言い難い。 
 その一例として、IKKβ-NFκB シグナルが
ある。炎症反応制御において中心的な転写因
子である NFκB は TNFαなどの炎症惹起物質
によってそのシグナル経路が活性化され、
IKKα,β,γ複合体のリン酸化、IκB のリン
酸化及び分解を介して最終的にNFκBが核内
に移動することによって転写因子として各
種蛋白やサイトカインなどの発現を制御し
ている（下図）。これらの分子の中で、IKKβ
は NFκBを制御するキナーゼとして同定され、
ノックアウトマウスなどの知見によって NF
κB の活性化に不可欠であることが示されて
いる。この IKKβ-NFκBシグナルは炎症の初
期段階における役割はよく解明されている
が、炎症の終末段階である線維化における役
割は依然不明な点が多い。 

 
 
２．研究の目的 
 線維芽細胞から分化し、線維化において重
要な働きをすることが報告されている筋線
維芽細胞におけるNFκBシグナル分子の役割
を遺伝子改変マウスを用いて解析すること
により、これまで明確になっていない線維化
におけるNFκBの役割を明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 筋線維芽細胞の marker である SM22αを発
現した細胞においてCre蛋白を発現するSM22
αCre マウスと、IKKβを loxP で挟んだ IKK
βflox マウスを掛け合わせ、Cre-LoxP シス
テムにより筋線維芽細胞における IKKβをノ

ックアウトしたマウスを作成し、これを解析
した。 
 
４．研究成果 
 上記のマウスは、NFκB 活性が抑制されて
いるにもかかわらず、意外にも皮膚および内
臓において著明な線維化をきたし、また血清
中に自己抗体を観察した（下図）。 
 
皮膚コラーゲン染色 

 
   Control     ノックアウト 
 
自己抗体 

 
      Control     ノックアウト 
 
また、表現型の発現は雌に優位に多かった。
以上の結果から、当マウスは強皮症・線維化
マウスとして有用であると考えられたため、
これについて国際特許出願を行った。 
 また、そのメカニズムの解析も行った。興
味深いことに同じ SM22α発現細胞において、
IκBに変異を入れていることによってNFκB
が活性化されないマウスが報告されている
が、そのマウスは外見上特に表現型がないこ
と記載されている（J Am Heart Assoc. 
2013;2:e000230）。このことから、本マウス
の表現型は IKKβのキナーゼ活性非依存的な
役割の喪失によるものであることが推察さ
れた。このため、IKKβがノックアウトされ
た筋線維芽細胞においてキナーゼ活性不活
化 IKKβを過剰発現させたマウスを作成した
ところ、上記の表現型が認められなくなった
ことを確認した。この結果はこれまで知られ
ていない IKKβの NFκB活性化以外の役割が
存在し、それが線維化に影響を及ぼしている
ことを示していることを示唆していると考
えられた。 
 次に IKKβの NFκB 活性化以外の役割がタ
ーゲットとする分子を同定するために、
HEK293細胞に恒常的キナーゼ活性活性化IKK
β・キナーゼ活性不活性化 IKKβ・正常型 IKK
βのそれぞれを過剰発現させ、その結合蛋白
をプロテオミクスを用いて解析したところ、



そのいずれにも結合するものとしてAMAP1が
同定された。AMAP１は低分子量 G蛋白質であ
る Arfの GTPase 活性化蛋白質（GAP）であり、
臨床的には特に乳がんとの関連が多く報告
されているが、炎症との関わりは知られてい
ない。このため IKKβと AMAP１について解析
したところ、NFκBの活性化によって AMAP１
が細胞膜/核内から細胞質内に移動すること、
AMAP１が IKKα/βと IKKγの結合部位に競合
的に結合することによって IKKα/β-IKKγ
の結合を阻害し、その結果 NFκBの活性化を
抑制することを見出した。これは、AMAP1 が
negative feedback 機構による NFκB 活性制
御を担っていることを示した。 
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