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研究成果の概要（和文）：本研究では、IL-1およびその下流で活性化される遺伝子群の遺伝子改変マウスを作製
し、機能解析を行うことによって疾病治療への手がかりを得ることを目的とした。その結果、過剰なIL-1シグナ
ルがγδ T細胞からのIL-17産生誘導と、胸腺でのネガティブセレクションに関与することで関節炎を引き起こ
すことを明らかにした。また、C型レクチンの多くが真菌や結核菌の感染防御に関与していることを明らかにし
た。さらに、CTRP3およびCTRP6により、関節炎や他の炎症性疾患を抑制できることがわかり、創薬への展開が期
待できる。これらの遺伝子改変マウスを256研究グループに配布して、当該研究領域の発展に貢献した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we aimed to find target molecules for the development of 
new drugs by generating gene-targeted mice of the IL-1 and its down-stream genes, and tried to 
distribute these mice to researchers in need. We found that excess IL-1 signaling causes Th17 cell 
differentiation and induce IL-17 in γδ T cells. Excess IL-1 signaling also affects clonal 
selection of CD4+ T cells in the thymus and causes autoimmune arthritis. We also showed that many of
 C-type lectins play important roles in the host defense against fungal and mycobacterium infection.
 We also found that CTRP3 and CTRP6, which are induced downstream of IL-1, can suppress the 
development of inflammatory diseases such as autoimmune arthritis, suggesting a possibility that 
these molecules could be used as medicines. To enhance the research in this field, we distributed 
these gene-targeted mice to 256 research groups in these 5 years.

研究分野： 実験動物学
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１．研究開始当初の背景 
  IL-1 は免疫系、神経系、内分泌系それぞ
れの中で重要な役割を果たすと同時に、これ
ら相互を協調させるための機能も果たして
おり、生体の恒常性維持、感染防御などにお
いて中心的役割を果たすことがわかってき
た。従って、IL-1 およびその下流遺伝子の機
能解析は医学生物学領域において重点的に
研究を進めるべき分野の 1つと考えられ、実
験動物学的立場からの研究の推進、研究基盤
整備を行う必要がある。 
２．研究の目的 
 本研究では IL-1 およびその下流で活性化
される C型レクチン受容体ファミリー、およ
び C1qTNF ファミリーに焦点を絞り、自己免
疫やアレルギー、骨代謝などに於ける機能を
解析し、生体の恒常性維持や疾病に於ける役
割を解明すると共に、治療への糸口を見いだ
すことを目的とする。作製した遺伝子改変マ
ウスは広く研究者に配布し、当該分野の研究
促進を図る。 
３．研究の方法 
これまでに作製した IL-1 関連遺伝子改変マ
ウスとあわせ、IL-1 の下流で誘導される C型
レクチン受容体や C1qTNF ファミリー分子の
遺伝子作製マウスを作製することにより、こ
れらの遺伝子の生理機能の解析を実施した。 
４．研究成果 
１）IL-1 関連分子の機能解析 
 IL-1 の阻害因子である IL-1 受容体アンタ
ゴニスト(IL-1Ra)欠損(KO)マウスは自己免
疫性関節炎を自然発症することから、IL-1 シ
グナルの適切な制御は免疫系の恒常性維持
に重要である。しかし、これまでその制御機
構は良くわかっていなかった。２型 IL-1 受
容体（IL-1R2）は細胞内シグナル伝達ドメイ
ンを欠いており、その生体での役割は不明で
あった。そこで IL-1R2 KO マウスを作製し、
コラーゲン誘導関節炎(CIA)を誘導したとこ
ろ、野生型より重症化する事が分かった。ま
た、これはマクロファージの過剰な活性化の
ためである事が分かった(Shimizu et al., J 
Immunol, 2015)。従って、IL-1R2 は特定の細
胞に対してデコイ受容体として機能する事
により、生体に於ける炎症応答を制御してい
ると考えられる。 
 IL-1Ra KO マウスに発症する関節炎は
IL-17 欠損で完全に抑制されることから、
IL-17 が重要な役割を果たしている事が分か
る。IL-17 産生細胞である Th17 の分化は通常
TGF-βと IL-6 により誘導されるが、IL-1Ra 
KOマウスでは過剰なIL-1シグナルがIL-6の
機能を代替えできる事が分かった（Ikeda et 
al., J Immunol, 2014）。また、このマウス
では自己免疫性 CD4+T 細胞による関節構成成
分の認識とケモカインの産生誘導、およびケ
モカインによる γδ T 細胞の局所への遊走
と γδ T 細胞からの過剰な IL-17 産生、と
いう2種類の細胞の協調作用によって関節炎
が引き起こされることが分かった（Akitsu et 

al., Nat Commun, 2015）。一方、Rag2/IL-1Ra
欠損マウスは大腸炎を発症する事を見出し、
自然免疫リンパ球 3からの IL-17 産生が重要
な役割を果たしている事を明らかにした
(Akitsu et al., Exp Amin, 2014)。IL-1 の
下流で多様な細胞がIL-17産生を行う事が分
かった。また、IL-1 が胸腺 T細胞の分化に影
響を与え、自己免疫疾患発症に関与している
ことを明らかにした（Akitsu et al., 投稿
準備中）。IL-1F6 欠損マウスでは乾癬の症状
が緩和することを見出し、論文をリバイス中
である（Hashiguchi et al., Scientific 
Report）。CCR8 は CCL8 と相互作用しランゲル
ハンス細胞や真皮性樹状細胞の遊走を制御
することで皮膚炎を抑制することを見出し
た（Yabe et al., Int Immunol, 2015）。 
 
２）C型レクチンファミリー分子の解析 
 これまでに Dectin-1 や Dectin-2、Dcir な
どの遺伝子欠損マウスを作製し、これらが真
菌感染防御や樹状細胞の分化成熟に重要な
役割を果たしている事を示してきた。本研究
では Dectin-2 が真菌感染防御に関与するだ
けではなく、結核菌感染に於いても重要な役
割を果たしている事を示した（Yonekawa, 
Saijo et al., Immunity, 2014）。また、Dcir
が多発性硬化症において抑制的に機能する
こと（Seno et al., Exp Amin, 2015）、T 細
胞からの IFN-γ産生を制御することで骨の
恒常性を維持していることを明らかにした
（Maruhashi et al., J Immunol, 2015）。加
えて、Dectin-1,2 以外にも複数の分子が真菌
感染防御に関与することを見出すと共に、一
部は結核菌に対する感染防御に関与するこ
とを見出した。 
 
３）C1qTNF ファミリー分子の解析 
 C1qTNFファミリー分子は補体分子C1qに類
似した構造を持つ。IL-1Ra KO マウスの関節
炎部位で C1qtnf3, C1qtnf6（タンパク名：
CTRP3、CTRP6）の発現が亢進していたことか
ら、遺伝子欠損マウスを作製し、解析した。
その結果、CTRP6 が補体の第２経路の内因性
調節因子であり、この分子を外部から投与す
る事により、CIA を治療できる事を示した
（Murayama et al., Nat Commun, 2015）。人
とマウスでこの分子は非常に高い相同性を
有しており、また、関節リウマチ患者で血中
濃度の亢進が見られる事から、マウスと同様
に人でもCTRP6の投与が有効である事が期待
される。同じファミリーの C1qtnf3の遺伝子
欠損マウスを作製したところ、CIA が重症化
することが明らかとなり、CTRP3 も同じく炎
症抑制能を持つ事が分かった(Murayama et. 
al., BBRC, 2014)。KO マウスを用いた解析か
ら、CTRP6 および CTRP3 は関節炎だけでなく
他の炎症性疾患の発症も抑制していること
がわかった。従って、これらの分子は共に炎
症性疾患の治療薬になる可能性があり、臨床
的にも重要な発見である。 



 
４）遺伝子改変マウスの作製と供給 
 本研究では8系統の新たな遺伝子欠損マウ
スを作製した。このうち 3系統はゲノム編集
技術 CRISPR/Cas9 法を用いて作製した。 
 創薬や新規治療法の開発には単に網羅的
な KO マウスの作製より，疾患関連遺伝子に
焦点を絞り系統的に KO マウスを作製した方
がより効率的であるとの観点から、本研究で
は IL-1 下流遺伝子に焦点を絞り、遺伝子改
変マウスの作製、解析を行った。これらのマ
ウスはインターネットに公開し、国内外から
の供給要請に対応している。平成 24 年度か
らの 5 年間で、IL-1α/β、IL-17A/F、
Dectin-1/2 などの KO マウスを中心に，256
研究グループに対し延べ313件の遺伝子改変
マウスの供給を行い、その結果，150 報以上
の論文を公表し，これまでの論文の引用回数
は毎年 3000 回に上っている。実験動物学の
立場から当該領域の研究促進に貢献するこ
とができた。 
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