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研究成果の概要： 

TNFα受容体を介するシグナル系は、細胞死と生存という相反する作用があり、その作用に

対する明快な説明がない。そこで、我々は TNFシグナリングの解析を行ってきた。TRAF6

欠損細胞を用いた研究から、１）TARF6は TNFシグナリングにおいて、負の制御をしてい

る。２）IL-33に低反応であり、そのシグナル系に TRAF6が重要な役割を持つこと。その

他の関連研究から、 TNFシグナル系におけるTRAF6の役割を解析し、TNFの多彩な生理作

用を明らかにする有意義な結果が得られた。 
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１．研究開始当初の背景 

TNFαは炎症の惹起やショックの誘導、感染

防御、関節リウマチでの関節破壊など、免疫

•炎症において多彩な生理活性を示すサイト

カインであり、TNFαの中和抗体や受容体ア

ンタゴニストは，クローン病や関節リウマチ

の新たな抗体医薬としてすでに、その有効性

が注目されている。しかしながら、TNFαと

その２種類の受容体TNFRI、TNFRIIによって、

一方では細胞死を、他方では細胞生存を誘導

するという相反する作用の機序に対する明

快な説明はない。この理由を明らかにするこ

とは、炎症や免疫の制御を考える上で極めて

重要であると考えた。 

 

２．研究の目的 

TNFシグナリング系の解析は重要かつ、魅力

的な研究テーマである。我々のこれまでの研

究結果より、TARF分子がTNFαシグナリング

において、正負の制御をしている可能性が想
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定され、研究を企画した。TNFスーパーファ

ミリーは、細胞死と生存、炎症の惹起やショ

ックの誘導、感染防御、関節リウマチなど、

免疫•炎症において多彩な生理活性を示すサ

イトカインである。TNFの２種類の受容体

TNFRI、TNFRIIは、一方では細胞死を、他方

では細胞生存を誘導する相反する作用があ

るが、その作用に対する明快な説明はなされ

ていない。従来から、TNFシグナリングにお

いては、TRAF6の関与はないとされてきたが、

我々は最近，TRAF6欠損細胞でのTNFシグナ

リングにおいて、TARF6が負の制御をしてい

る可能性を見い出した。そこで、TNFシグナ

リングにおける TRAF6の役割を解析するし、

TNFの生理作用を明らかにすることをめざ

した。 

 

３．研究の方法 

(1)TRAF6-/-MEFでのTNF誘導細胞障害性の解

析： TRAF6上流分子の会合や局在をみるため

に、TRAF6-/-MEFでのサイトカイン産生の解

析の解析ならびにMSCV-TRAF6遺伝子レトロ

ベクターのノックインを行い、TRAF6領域の

ど の 部 位 が 重 要 で あ る か ， 詳 細 な

mutagenesisを行い検討する。 

(2)TRAF6-/-MEFでのサイトカイン産生の解

析：TRAF6-/-MEFでTNF誘導によりGM-CSFな

どの発現を検討した。GM-CSFのプロモーター

Lucコンスラクトの作成して、ルシフェラーゼ

アッセイならびにゲルシフトで TRAF6-/-MEF 

細胞核中のDNA結合タンパクの同定を進めた。

また、NF-κB, AP-1, NF-IL-6などの転写因子

結合部位の関与ならびに、NF-GM転写因子の

CK-1, CK-2結合部位が負の制御に関与するの

か否かを検討した。 

(3) FAK, TRAF6とIL-33シグナリング系との

関わり、ならびに種々の薬物が及ぼす効果の

検討を行った。 

 

４．研究成果 

 我々はTNFシグナリングの解析をとくに、TNF

受容体下流のアダプター分子である TRAF6欠

損細胞を用いて解析を行い、以下のような結果

を得た。 

(1)TARF6は TNFシグナリングにおいて、負の

制御をしている可能性を見い出した。すなわ

ち 、 TRAF6-/-MEF では TNF 誘導に より

GM-CSF,IL-6,MCP-1の発現が増加している。ま

た、GM-CSFの産生はMSCV-TRAF6遺伝子のノッ

クインで、TRAF6+/+MEFのレベルに戻る。この

制御には TRAF6による NF-kB転写因子の関与

によることを明らかにした(Funakoshi –Tago 
et al.Cytokine 2009)。 

 

 
 

（図１） TRAF6は、TNFαにより誘導される

NF-κBの活性化を増強することがわかった。 

(2)抗炎症剤セレコキシブは TNFαによる

NF-kBの活性化を抑制して、IL-6やCXCL1や

CCL2などのサイトカインやケモカインの産

生はの遺伝子発現を抑制するが、完全型

TRAF6を導入することにより、正常域にまで

回復した。TRAF6抑制の機序の解析を行った

ところ、セレコキシブは IKKの活性化や IkB

α/βの分解には作用せず、NF-kBp65サブユ

ニットの核への移行を選択的に抑制するこ

とがわかった (Funakoshi-Tago et al. 
Biochemical Pharmacol. 2008)。 

 

 

 
 

（図２）セレコキシブは、TNFαで誘導され

るNF-κBの核内移行を特異的に阻害した。 

 

(3)IL-33は ST2Lのリガンドとして作用する

が、TRAF6欠損した細胞では、IL-33による

ケモカイン産生が誘導できなかった。すなわ

ち、ST2Lを介するシグナル伝達系にTRAF6が

重要な役割を持つことを明らかにした

(Cellular Signalling, 2008)。 
 



 

 
 

（図３）TRAF6欠損 MEFにおいては、IL-33

によるMCP-1, IL-6の産生に欠陥があった。 

 

 
 

（図４）TRAF6欠損MEFにおけるサイトカイ

ン産生の低下は，完全型TRAF6の導入により，

正常にまで回復した。 

 

(4)甘草由来 Licochalcone Aは、TNFおよび

LPS誘導 NF-kB活性化を抑制したが，その機

序は異なっていた。TNF刺激に対してはIkBb

の活性を抑制するのに対して，LPS系では 

NF-kBp65の Ser276のリン酸化を特異的に抑

制した。 

 

 
 

（図５）リコカルコン Aは、LPS刺激マクロ

ファージでのおける NF-κB活性化を阻害し

た。 

 

 
 

（図６）リコカルコン Aの NF-κB活性化の

抑制は，p65のリン酸化の抑制とそれに引き

続く、核への移行を阻害した。 

 

 以上の研究は、 TNFシグナリングにおける

TRAF6の役割を解析したものであり、TNFの多

彩な生理作用を明らかにしたことができた。

とくに、本研究ではTRAF6欠損マウス由来の細

胞を用いた解析を行うことにより、従来から

明確な結果が得ることが難しかった現象に明

快で、有意義な結果と考えられた。 
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