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研究成果の概要（和文）：IκBζの自己免疫疾患における役割の解明 

核タンパク質 IκBファミリーに属する IkBz が、マウスで Th17 分化に必要な転写因子であるこ

とを明らかにした。ナイーブ CD4 陽性 T 細胞に、RORγt と共に IκBζ を異所性に発現させる

と、IL-6 と TGF-β 非存在下でも、Th17 分化が強力に誘導された。また IκBζ欠損マウスは、

Th17 分化に異常がみられ、実験的自己免疫性脳脊髄に抵抗性を示した。IκBζは、RORγt と協

調して、 Il17a 遺伝子の調節領域に直接結合することによって、 Il17a の発現を高めた。 

 

研究成果の概要（英文）：We clarified that an nuclear IκB family protein IκBζ is a master 

transcriptional factor for the generation of mouse Th17 cells. Ectopic co-expression of IκBζ and RORγt 

strongly induced Th17 differentiation even in the absence of IL-6 and TGF-β. In addition, 

IκBζ-deficient mice showed defective Th17 differentiation in vivo and resistance to EAE induction. 

Moreover, IκBζ in collaboration with RORγt directly associated with the promoter of IL17a and highly 

induced expression of IL17a. 
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１．研究開始当初の背景 

宿主は自然免疫と獲得免疫という 2つの免

疫機構をもって、病原微生物の侵入に対し防

衛しており、どちらの免疫機構も基本的には

自己には存在しない（非自己の）異物を直接

的にまたは間接的に排除するシステムであ

る。獲得免疫機構は主として B 細胞と T 細胞

が非自己の抗原に対する特異的な抗体産生

やその非自己抗原を発現している細胞を特

異的に傷害する機構の成立に関与し、その成

立までに一定期間の時間を要する。一方、自

然免疫機構は外界異物の構成成分に対しマ

クロファージや樹状細胞などの免疫担当細

胞や神経細胞、上皮細胞や線維芽細胞などの

非免疫担当細胞などが極めて敏速に反応す

る機構であり、その位置づけは獲得免疫が

「特異的」免疫機構であるのに対し、応急処

置的な「非特異的」な免疫機構であると考え

られてきた。しかし、近年 Toll 様受容体

（TLR）の発見を始めとする種々のパターン

認識受容体群の発見により、「非特異的」と

考えられてきた自然免疫機構が病原微生物

にしか存在しない構成成分のパターンの差

異を非常に特異的に認識し、炎症性サイトカ

インの産生や共刺激分子の発現誘導などを

介して獲得免疫を極めて効率的に活性化す

る「特異的」な免疫機構であることが示唆さ

れた。中でも 10 数種類存在する TLR を介す

る免疫応答は、それぞれの TLR が発現する

細胞の違いに起因する部位特異的な側面と、

それぞれの TLR の下流で活性化するシグナ

ル伝達経路の違いに起因するというシグナ

ル特異的な応答が存在することが判明した。

特に、後者の TLR シグナル伝達機構の違い

により多様な免疫応答が引き起こされるメ

カニズムについて、本応募者らは TLR の細

胞内領域に存在する特徴ある TIR ドメイン

と呼ばれる構造に着目し、細胞内アダプター

分子をバイオインフォーマティクス的手法

および生化学的手法により同定し、その遺伝

子欠損マウスの作製と解析を通じて TIR ド

メインを有するアダプター分子が TLR のシ

グナル特異的な免疫応答を引き起こすこと

を包括的に解明してきた。  

TLR を介するシグナル伝達経路は TIR ドメ

インを有するアダプター分子である MyD88

と TRIF に依存した二つの経路に大別するこ

とができる。TLR3 と TLR4 の下流に存在し、

主としてⅠ型インターフェロンの産生誘導

に関与する TRIF に対し、MyD88 は TLR3 を

除く全ての TLR シグナル伝達経路に存在し、

腫瘍壊死因子（TNF）-α, インターロイキン

(IL)-1, IL-6, IL-12 p40 などの炎症性サイトカ

インの産生の誘導に必須の役割を果たして

いる。MyD88 依存的経路も TRIF 依存的経路

も炎症サイトカイン遺伝子の発現に強く関

与している転写因子である NF-κB の活性化

や MAP キナーゼの活性化を引き起こすにも

かかわらず、MyD88 依存的経路の活性化の

方が TRIF 依存的経路よりも IL-6 や IL-12 

p40 などの遺伝子発現を強く誘導する分子機

構について、本応募者はまず MyD88 依存的



経路の活性化により誘導される遺伝子群は

刺激後 30 分以内に速やかにに発現されはじ

める早期誘導遺伝子群と、刺激後２時間後よ

り徐々に発現が認められるようになる遅期

誘導遺伝子群に大別でき、さらに遅期誘導遺

伝子群は刺激後の新たなタンパク質合成が

必要となることを見出した。このことは同時

に、早期誘導遺伝子群の中に遅期誘導遺伝子

群の産生を制御する因子が存在することを

示唆しており、本応募者は早期誘導遺伝子の

一つである核内タンパク質である IκBζ が

IL-6や IL-12 p40, IL-18といった遅期誘導遺

伝子群の発現に必須の役割を果たしている

ことを IκBζ 欠損マウスの作製を通じて遺伝

学的に証明した。また、本応募者らは、IκBζ

が MyD88 依存的な遅期誘導性遺伝子群が存

在する染色体のクロマチン構造を開きエピ

ジェネティックに変化させ、NF-κB などの主

要転写因子がその場所へ動員しやすくする

ことが、IκBζの二段階遺伝子発現制御におけ

る重要な役割の一つであることを示した。し

かしながら、IκBζ自身にはクロマチンの再構

成を媒介する酵素活性などは存在せず、その

分子機構については未だ不明な点が多い。ま

た、IκBζ のファミリー分子である IκBNS は

IκBζ とは逆に遅期誘導性遺伝子群の発現を

負に制御していることを本応募者らは示し

ているがが、IκBζと同様にエピジェネティッ

クな制御を介して遅期遺伝子群に影響を与

えているかについては未だ不明であり、獲得

免疫系における役割はさらに未だ不明な点

が多く、IkBz の自然免疫系と獲得免疫系の成

立における役割も不明であった。 

 

２．研究の目的 

核内 IκBζ ファミリー分子の機能発現のため

の分子基盤を明らかにする目的で、IκBζ及び

IκBNS 結合する分子の同定を試みる。また、

IκBζ が TLR 刺激後の MyD88 依存的な遅期

誘導遺伝子群のエピジェネティックなクロ

マチン再構成に関与していることから、

IκBNS にも同様の、あるいは、逆にクロマチ

ン構造を閉じる作用があるかどうかを明ら

かにすることと、IκBζ 及び IκBNS の獲得免

疫系における役割、とりわけ、自己免疫疾患

の誘導における役割についてすることを目

的とした。 

 

３．研究の方法 

①  IκBζ 及び IκBNS をベイトとした酵母

two-hybrid 法を行い相互作用分子を同

定する。酵母内で結合が確認された分子

については、ヒト由来又はマウス由来の

細胞株及び腹腔マクロファージ・胎児由

来線維芽細胞において強制発現させ、内

在性の IκBζ及び IκBNS と結合するかど

うかを免疫沈降法で検討した。加えて、

Flag タグ及び Myc タグを有する IκBζと

IκBNS を作製し、腹腔内マクロファージ

及びその他の免疫担当細胞の破砕体に混

ぜ、免疫沈降法により内在性の会合分子

を MALDI/TOFF-MS 法により同定を試



みた。 

② IκBζは TLR 刺激のみならず、TLR とシ

グナル伝達経路の多くを共有する IL-1

受容体ファミリー分子のシグナル伝達経

路の活性化によっても誘導される。IL-1

は主として自然免疫担当細胞より産生さ

れ、その産生機構は inflammasome と呼

ばれる巨大な複合体を介して起こること

が近年急速に解明されつつあり、様々な

炎症性自己免疫疾患における発症及び進

展に深く関与していることが示されてい

る。（文献 1）また、IκBNS についてもそ

の遺伝子欠損マウスで DSS 誘導性腸炎

が野生型マウスに比べて悪化することか

ら、IκBNS の生体における炎症反応の抑

制的な機能が示唆されている。従って、

本研究では IκBζ及び IκBNS の獲得免疫

系における機能を明らかにするために

IκBζ及び IκBNS 欠損マウスより T 細胞

及び B 細胞を採取し、抗原受容体刺激に

よる増殖反応や抗体産生誘導能を検討し

た。また、IκBζについては自然免疫担当

細胞及び獲得免疫担当細胞の両方で発現

が強く認められその表現型がどちらの免

疫系に依存しているのか不明確となるこ

とを防ぐために、IκBζの部位特異的欠損

マウスを作製し、自然免疫担当細胞及び

獲得免疫担当細胞特異的 IκBζ 欠損マウ

スの作製を目指した。 

③ IκBζ欠損マウスに、多発性硬化症モデル

である実験的脳脊髄炎（EAE）モデルを起

こすことで IκBζの役割を検討した。 

 

４．研究成果 

核内 IκB タンパク質の一つである IκBζ欠損

マウスを用いて、実験的アレルギー性脳脊椎

炎（EAE）誘導実験を実施したところ、IκBζ

欠損マウスでは脊椎ミエリン鞘の脱髄が起

きず、さらに炎症性リンパ球の浸潤もほとん

ど認められなかった。また、この結果が自然

免疫担当細胞によるものなのか、獲得免疫系

担当細胞によるものなのかを明らかにする

目的で、IκBζ欠損マウスに野生型マウス由来

のT細胞を移入したマウスと野生型マウスに

IκBζ欠損 T 細胞を移入したマウスを用いて、

EAE 誘導実験を試みたところ、前者のマウス

では EAE が惹起できたのに対し後者のマウ

スでは全く EAE が起きなかったことから

IκBζ欠損マウスにおいては T 細胞の機能異

常により EAE が惹起できていないことが示

唆された。EAE の惹起に関与する T 細胞は

Th17 であることが報告されている。従って、

次にTh17の分化における IκBζの役割を解明

するために IκBζ欠損マウスよりナイーブ T

細胞を採取し、in vitro において Th17 誘導

条件にて培養したところ Th17 細胞の分化能

が IκBζ欠損 T 細胞では著しく低下していた

ことから、IκBζは Th17 細胞分化に関与する

分子であることが示唆された。また、逆にナ

イーブ T 細胞に IκBζを強制発現させ Th17

誘導条件で培養するとコントロール群に比

べ IL-17 産生が亢進し、さらに IL-17 産生に



必須の転写因子である RORγt と IκBζを共

発現させると IL-17 の産生が増強されたこと

から RORγt と協調して IκBζは IL-17 の転

写に関与していることが示唆されたものの、

両者の直接的結合は認められなかった。以上

のことから、Th17誘導に IκBζが関与し、EAE

の発症に重要な役割を果たしていることが

証明された。 

 

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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