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研究成果の概要（和文）：サイトカインシグナル伝達を担うJAKファミリーキナーゼTYK2が一部の免疫疾患の発
症リスク増大においてキナーゼ非依存的役割をもつ可能性があることに着目し解析を進めた。本研究ではTYK2に
よる発現制御を受けてマクロファージ機能に影響をもつ新規エフェクタータンパク質の候補を同定した。また、
TYK2がキナーゼ非依存的に核内受容体機能を抑制する場合があること及びその機能がTYK2一塩基多型バリアント
で増強されることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We focused on the possibility that TYK2, a JAK family kinase responsible for
 cytokine signaling, may have a kinase-independent role in increasing the risk of developing some 
immune diseases. In this study, we identified candidate novel effector proteins whose expression is 
regulated by TYK2 and affects macrophage function. We also found that TYK2 may suppress nuclear 
receptor function in a kinase-independent manner and that this function is enhanced by a TYK2 SNP 
variant.

研究分野：生物系薬学

キーワード： TYK2　炎症　サイトカイン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
TYK2機能と免疫・炎症疾患との新たなつながりが示唆された。TYK2が既知の役割であるJAK-STATシグナル伝達と
は独立に免疫・炎症反応促進に影響をもつことが示唆され、この解析を継続しさらに詳細を解明することで、
TYK2を標的としキナーゼ活性阻害とは異なる作用機序の新規自己免疫疾患治療法を考案する基礎となりうると考
えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
JAK ファミリーキナーゼの一つである TYK2 は I型インターフェロン、 IL-12、 IL-23 などの
サイトカイン受容体下流のシグナル伝達を担い、転写因子 STAT のチロシンリン酸化／活性化を
通じてウイルスや細菌に対する生体防御に役割をもつ。一方、このシグナル伝達の過剰亢進は自
己免疫疾患の病態形成を促進させる側面をもつ。このような JAK-STAT シグナル伝達の構成因子
としての TYK2 の役割は確立された概念として広く知られている。近年のゲノム配列解析により
ヒト TYK2 遺伝子の一塩基多型レアバリアントが複数同定されている。rs34536443 はキナーゼの
触媒ドメインをコードする領域内の一塩基置換によりアミノ酸配列変化が起こる（P1104A）。
rs12720356 はキナーゼ活性を調節する役割をもつ擬キナーゼ（pseudo-kinase）ドメイン内の一
塩基置換により点変異体（I684S）を生じる。いずれの点変異によってもキナーゼ活性が低下す
るとされている。これらの一塩基多型を有すると自己免疫疾患発症リスクが低下することが、複
数のゲノムワイド関連解析を結合したメタ解析の結果として報告された。rs34536443 は全身性
エリテマトーデス、関節リウマチなど 10 種もの自己免疫疾患の発症に対して保護的な影響をも
たらす。それは P1104A 変異によってインターフェロン、 IL-12、 IL-23 などのサイトカインシ
グナル伝達が減弱することによることが先行研究で示された。こうした先行知見などから TYK2
のキナーゼ活性阻害が自己免疫疾患治療に有効であるとされており TYK2 選択的阻害剤は乾癬、
全身性エリテマトーデス、クローン病の治療薬として国内外で開発され臨床試験が行われてい
る。一方、rs12720356はI684S変異タンパク質を生じ、それはキナーゼ活性が低下する点でP1104A
変異体と性質が共通することが培養細胞を用いた検討から報告されているものの、一方で興味
深いことに rs12720356 は一部のヒト自己免疫疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病、強直性脊椎炎）
の発症リスクをむしろ増加させることが示されている。rs12720356 が自己免疫疾患リスクを一
律には低下させず、特定の疾患でむしろ「疾患促進的」な影響を及ぼすことを説明づける分子機
構は解明されていない。この I684S の例から TYK2 はそのキナーゼ活性を介して果たす役割とは
異なる役割をもつことが示唆される。その解明は疾患制御機構や TYK2 の生理的意義の新規性の
観点から意義深いとともに自己免疫疾患治療薬の開発に将来的に貢献しうると考えられた。 
まとめると、TYK2 はそのキナーゼ活性に依存したシグナル伝達機能により生体防御や炎症に
役割を果たす。一方、一塩基多型と疾患感受性の関係の解析結果から、一部の自己免疫疾患の発
症リスク増大には TYK2 がもつ「キナーゼ非依存的機能」が影響を及ぼしている可能性が示唆さ
れた。本研究では、これまでに研究が進んでいない TYK2 のキナーゼ非依存的機能がもつ生理的
／病態生理的意義を解明する。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ヒト TYK2 遺伝子多型に着目して TYK2 機能発現の新規メカニズムを同定す
ることを通じて、TYK2 機能の理解を「JAK-STAT シグナルの概念の枠」を超えて広げることであ
る。ヒトの自己免疫疾患発症リスクの調節では TYK2 がキナーゼとして重要である側面ばかりで
なく、本研究で解明しようとする TYK2 のキナーゼ非依存的機能が役割を果たすことの解明を目
指した。 
 
３．研究の方法 
本研究では以下に概略する実験を行い TYK2 新規機能や下流のエフェクター分子同定・解明を
行った。 
（1）TYK2 欠損マクロファージのトランスクリプトーム解析による鍵エフェクター分子の同定 
マクロファージは炎症・免疫反応の調節に大きな寄与をもつ。TYK2 欠損によるマクロファー
ジ機能への影響とその鍵分子を解明するため野生型及び TYK2 欠損マウス由来の骨髄マクロファ
ージを用い RNA-seq 法により定常状態でのトランスクリプトームを比較した。 
（2）TYK2 欠損マクロファージの解析 
 微生物等に由来する自然免疫活性化成分（リポ多糖; LPS）や糖代謝経路副産物（メチルグリ
オキサール）を用いてマクロファージを刺激しその応答によって起こるストレス応答 MAPK 経路
活性化や炎症性サイトカイン TNF-α産生について TYK2 欠損による影響を解析した。 
（3）TYK2 のキナーゼ非依存性新規機能としての核内受容体機能抑制 
 合成グルココルチコイドの抗炎症作用に代表されるように核内受容体活性がマクロファージ
機能調節や炎症抑制と関連する場合がある。種々の核内受容体活性（GR、PPARα、PPARγ、ROR
γ、LXRα、LXRβ）を測定するための核内受容体発現プラスミド、特異的リガンド、ルシフェラ
ーゼレポーターコンストラクトを用い TYK2 共強発現による影響を解析した。実験においてはキ
ナーゼ不活性変異体（K930R）や I684S バリアントの機能も併せて解析した。 
 
４．研究成果 
TYK2 の JAK-STAT 経路以外への影響に着目し本研究で解析を進めた。 
（1）野生型マウスおよび TYK2 欠損マウスより骨髄細胞を採取し M-CSF 存在下で培養して骨髄
由来マクロファージを誘導し、次世代シーケンサーによる解析（RNA-seq）によりトランスクリ



プトームを比較し TYK2 欠損により発現変動する 171 遺伝子を新規に同定した。変動遺伝子とし
て TYK2 関与が既知であるインターフェロンシグナル関連遺伝子が多数含まれておりその点先行
研究と合致していた一方、TYK2 との関連が未知であった遺伝子を TYK2 制御下で発現する新規エ
フェクター分子候補として見出した。TYK2 欠損により発現変動した新規分子の一つとして、細
胞内糖代謝の副反応で生じる内因的毒性物質メチルグリオキサールを消去する酵素タンパク質
グリオキサラーゼ 1（Glo1）が同定された。Tyk2 欠損マクロファージでは Glo1 mRNA とタンパク
質が高発現していた。 
（2）Tyk2 欠損骨髄マクロファージでは Glo1 高発現の特徴に合致した性質を示すことを見出し
た。すなわち、Glo1 基質である毒性物質メチルグリオキサールの曝露により惹起されるストレ
ス応答性 MAP キナーゼ（JNK 及び p38）活性化や炎症性サイトカイン TNF-α産生が野生型マクロ
ファージに比べて有意に抑制された。一方、比較対照として用いた過酸化水素曝露により惹起さ
れる応答には影響が見られなかった。これらの結果から、TYK2 が Glo1 発現を抑制制御すること
でメチルグリオキサールが介在する炎症反応を促進する機能をもつことが新たに示唆された。
野生型マクロファージに対する汎 JAK 阻害薬や TYK2 選択的阻害薬処理により Glo1 mRNA 発現
が増加する傾向が認められたがその増加幅は TYK2 欠損による影響に比べて小さかった。このこ
とから、TYK2 は主にそのキナーゼ活性に依存しない分子機構により当該酵素の発現を制御する
ことが示唆された。 
（3）TYK2 がキナーゼ活性非依存的に核内受容体グルココルチコイドレセプター（GR）による転
写活性を抑制することを見出した。ルシフェラーゼレポーター試験で、炎症抑制機能やマクロフ
ァージ機能調節への関与が既知である核内受容体 GR の転写活性能が野生型 TYK2 の共過剰発現
によって程度は小さいながら有意に抑制されることを見出した。キナーゼ不活性型変異体 
(K930R)の過剰発現では野生型と同等程度の抑制効果がみられた。興味のあることに自己免疫疾
患発症リスクとの関連が示唆される I684S バリアントは GR 活性に対する抑制作用を野生型より
も強く示した。これらの結果から TYK2 がキナーゼ活性に依存せずに GR 応答を抑制しうること、
この抑制機能が I684S 変異により増強される性質があることが示唆された。PPARα、PPARγ、
RORγ、LXRα、LXRβの転写活性に対する TYK2 の影響は認められなかった。 
（4）Tyk2 欠損マクロファージの細胞内で、近年新たに見出された翻訳後修飾機構であるタンパ
ク質ラクチル化が亢進していることを見出した。メチルグリオキサールが Glo1 によって代謝さ
れて生じる代謝中間物質であるラクトイルグルタチオンは非酵素的な乳酸基転移をラクチル化
反応に供される報告があり TYK2 欠損マクロファージ内におけるラクチル化亢進は上述の Glo1
高発現と関連している可能性が示唆された。TYK2 による炎症・免疫反応は制御が多階層的に行
われておりその一つとしてラクチル化変動が含まれることが新たに示唆された。 
（5）まとめ： 本研究ではこれまで TYK2 との関連が未知である遺伝子群から TYK2 制御下に働く
新規エフェクター分子候補を絞り込み機能解析を進めた。細胞内糖代謝に関連して生じる内在
性毒性物質メチルグリオキサールによる炎症調節において、Tyk2 が Glo1 を介してこれまでに知
られていない役割をもつことが示された。また、近年マクロファージを含む細胞の機能調節に役
割をもつことが報告されている新規翻訳後修飾であるタンパク質ラクチル化が Tyk2 による制御
を受ける可能性を新たに見出した。今後、Glo1 機能亢進と新規翻訳後修飾機構であるラクチル
化とがミエロイド系細胞の機能調節や炎症・免疫疾患の文脈においてどのように相互関連する
かについて解析を継続することで TYK2 がもつキナーゼ非依存的役割についての理解が進み関連
する炎症・免疫応答調節機構の解明の一助となる。また、TYK2 がキナーゼ活性非依存的に核内
受容体 GRの機能を抑制し、さらにその機能は I684S 変異で増強されることが観察された。ヒト
で I684S 変異をもたらす一塩基多型 rs12720356 が炎症性腸疾患群で健常群よりも有意に多く検
出される（オッズ比 約 1.2）ことが報告されており、炎症性腸疾患患者の内の一定数は TYK2 
I684S 変異を有しておりこの変異が疾患素因であるケースが存在することが推測される。炎症性
腸疾患治療はアンメットニーズが高く病態形成機構の理解に基づく新規治療法開発など根本的
な解決策が望まれている。TYK2 I684S バリアントタンパク質の機能解明は炎症性腸疾患病態形
成機構の一部を説明づけるものになり得、その基礎的知見は将来的に TYK2 を標的としキナーゼ
活性阻害とは異なる作用機序による新規自己免疫疾患治療法の考案に資するものと考えられる。 
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