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研究成果の概要（和文）： 

関節炎や関節破壊の病態形成に深く関わっている IL-1 に焦点を絞り、IL-1 およびその関連・下
流遺伝子の免疫系、神経系、内分泌系における機能を明らかにし、生体システムの恒常性維持
や疾患発症における役割を包括的な理解する。またこれらの解析を通じて生体内評価をした遺
伝子改変マウスをバイオリソースとして広く研究者に供給することを目的とした。本プロジェ
クト期間中に新規 5 系統の遺伝子欠損マウスの作製に成功し、本研究開始時に作製済みで
あった 4 系統の遺伝子欠損マウスとあわせて戻し交配を完了した。これらの遺伝子欠損マ
ウスの解析から IL-1 関連遺伝子と関節炎などの自己免疫疾患や骨代謝制御との関連を明
らかにし骨代謝制御異常のモデル動物を樹立した。また IL-1 の中枢神経系における作用を
解析し精神疾患病の新規モデル動物である可能性を示した。さらに IL-1 が脂質代謝系の恒
常性維持に関与していることを明らかにした。新規に作製したマウスを含めた遺伝子改変
マウスの供給体制を整え、バイオリソースとして公開・配布を行い当該研究領域の発展に
大きく貢献した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The project’s aim is to deeply understand the pathological and physiological roles of IL-1 and 

IL-1-relating genes in maintaining homeostasis and developing diseases in the immune, the nervous, 

and the endocrine system.   In addition to evaluating the pathophysiological role of these genes, 

we intended to establish a system of bio-source to provide the gene-manipulated mice with all 

researchers.  We newly generated five gene-targeting mice, which have been finished in 

backcrossing toward C57BL6/c background, and four additional gene-targeting mice (DCIR, 

IL-1R2, IL-1F6, and SCPL) were backcrossed to C57BL6/c background.  We demonstrated that 

IL-1-related genes were involved in the regulation of bone metabolism and the development of 

autoimmune diseases, like arthritis.  Moreover, IL-1 was a mediator in controlling activity of the 

nervous system and had a direct effect on lipid metabolism.  On the basis of our analysis in 

gene-targeting mice, these mice are novel useful disease-models for analyzing the pathology of 

bony and autoimmune diseases.  Finally, we set up the system that supplies gene-manipulated 

mice that we generated to all researchers, contributing to the progress of research horizons in 

laboratory animal. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)病態発症は個々の臓器や組織の形態異常
として捉えられてきたが、むしろ個々の遺伝
子の働きとその相互作用が巧妙に制御され
ている生体システムの破綻により生じると
捉えるべきである。 
(2）これまで HTLV-I トランスジェニック(Tg)

マウスや IL-1 レセプターアンタゴニスト
(IL-1Ra)-KO マウスなどの関節リウマチモデ
ルを作製し、発症機構を解析してきた。この
中で、IL-1 が自己免疫の発症に中心的な役割
を果たし，その下流で IL-17 などのサイトカ
インが重要な役割を果たしている事を、これ
らの遺伝子の KO マウスを作製する事によっ
て明らかにしてきた。 
(3)病態解明には個体レベルでの解析が不可
欠であり、欧米諸国では発生工学的手法を用
いて全遺伝子を網羅的にノックアウトする
プロジェクトが開始されている。 
(4)我々が独自に開発した遺伝子改変マウス
の解析を通して、IL-1 は免疫系システムのみ
ならず発熱、肥満やインスリン感受性などの
神経系、内分泌系においても重要な役割を果
たしていることが明らかとなっている。 
 

２．研究の目的 

(1) IL-1を生体システムを制御するレギュレ
ーターとしてとらえ直し、IL-1 およびその関
連・下流遺伝子の免疫系、神経系、内分泌系
での機能を明らかにし、生体システムの恒常
性維持や疾患発症における役割についての
包括的な理解を目指す。 
(2) 生体システムの破綻に起因する疾病に
対する創薬への糸口を見出す。 
(3) 基本的な解析を終了し利用価値の高い
遺伝子改変マウスを広く研究者に供給する
体制の充実を図る。 
 

３．研究の方法 

(1) 疾患発症・病態形成に関連した IL-1 関
連・下流遺伝子の遺伝子改変マウスを発生工
学的手法を駆使して作製する。 
(2) 実験的疾患モデル、行動試験等を実施し
IL-1 およびその関連・下流遺伝子の生体内評
価を行う。 
(3) 表現型解析を実施した遺伝子改変マウ
スを疾患モデル動物または病態解析用動物
として供給する体制を整える。 
 
４．研究成果 
(1) 骨代謝疾患モデル樹立の試み 
C 型レクチン受容体の一つが骨代謝に関与し

ている可能性を見出した。この遺伝子の KO

マウスは加齢に伴い足首関節の強直を自然
発症した。また雄のみで発症することから性
差が関与することが示唆された。さらに、関
節の強直性変化が脊椎など全身性に認めら
れること、関節軟骨の変性と異所性の石灰化
像が観察されること、主に雄が罹患すること
など、この KO マウスの病理はヒトの強直性
脊椎炎患者とよく似ていることが明らかと
なった。したがって、強直性脊椎炎の病態解
析に有用なモデル動物であることが期待さ
れる。 

 
(2) 精神疾患発症モデル樹立の試み 
IL-1RaKO マウスの行動試験を実施したとこ
ろ若齢時(8 週齢)には抗鬱様行動をとるが、加
齢時(20 週齢)では不安様行動を示すことを見
出した。IL-1RaKO マウスの中枢神経系を詳細
に調べたところ、アドレナリン受容体サブユ
ニットの mRAN発現量に有意な差が認められ、
この変化は IL-1RaKO マウスの加齢による精
神異常の変化と相関を示すことが明らかと
なった。この結果、慢性軽微ストレスにより
誘導される IL-1 シグナルはアドレナリン受
容体群の発現バランスを変化させ不安や欝
などの精神異常に影響を及ぼすことが示唆
された。この IL-1RaKO マウスは精神疾患発
症機構の解明に有用な動物モデルである可
能性が高いことが示された。 
 
(3) 脂肪代謝に対するサイトカインの役割 
IL-1RaKO マウスは、脂肪組織への脂肪蓄積
の減少と血中インスリン濃度の減少を伴う
“痩せ”という表現型を示す。この分子メカ
ニズムを高脂肪食を負荷する評価系で解明
を試みたところ、交換神経系の活性化に伴う
白色脂肪の褐色脂肪化によりエネルギー消
費の亢進が認められることが明らかとなっ
た。 

 

 



(4) バイオリソースの整備 
IL-1 関連遺伝子の新規遺伝子改変マウスを
作製し、これまでに品質とその有用性を保証
した KO マウスを当研究室の KO マウス・バ
イオリソースリストに公開し供給を開始し
た。当研究グループは常時 KO マウスの作製
と解析を進めており、これまでに 36 遺伝子
(73 系統)について公開し、生体解析ツールと
して広く活用できるよう整備を行っている。
平成 21 年度からの 4 年間で延べ 497 件(国内
180 件、海外 317 件)の遺伝子改変マウスの供
給を行った。これまでに 830 研究室、1307 件
の遺伝子改変マウスの供給を行い、研究領域
の発展に貢献した。 
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