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研究成果の概要（和文）：慢性炎症は線維化・がん化の大きなリスクファクターであるが、その分子機序は不明
であり、有用な慢性炎症関連病態モデルマウスは非常に少ない。我々はIL-1に応答して、下流のキナーゼIRAK1
が従来のNFκB経路だけでなく、線維化やがん化に密接に関与するβ-カテニンを活性化し、それがPPPSPモチー
フに依存したヒトに特有の現象であることを見出した。さらに、生体内でヒトIRAK1の機能を解析するために、
ゲノム内のマウスIrak1をアミノ酸置換したマウス(ヒト化マウス)と、組織特異的ヒトIRAK1発現トランスジェニ
ックマウスの２種のマウスの樹立に成功し、解析を開始した。

研究成果の概要（英文）：Chronic inflammation is closely related to fibrosis and cancer, but its 
molecular mechanisms are unknown and there are very few useful mouse models of chronic 
inflammation-related pathologies. We found that in response to IL-1, the downstream kinase IRAK1 
activates not only the conventional NFκB pathway but also β-catenin, which is closely related to 
fibrosis and cancer. This activation of β-catenin by IRAK1 is in a PPPSP motif-dependent and 
human-specific manner. Furthermore, in order to analyze the function of human IRAK1 in vivo, we 
succeeded in establishing two types of mice: mice with amino acid substitutions of mouse Irak1 in 
the genome (humanized mice) and tissue-specific human IRAK1-expressing transgenic mice, and started 
analysis.

研究分野：生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性炎症が線維化・がん化を惹起することが知られているが、それらの発症過程を反映する病態モデルマウスは
少なく、その機序は不明な点が多い。ゆえに引き金となる鍵分子の同定とそれを利用したモデルマウスの樹立は
急務である。さらに、近年の研究動向では、がん分野におけるIRAK1研究はますます注目されることが予想され
る。それゆえ、本研究を今後も進めることで、慢性炎症からの線維化・がん化のメカニズムの一端が解明できれ
ば、先んじてがん生物学や医学の予防・治療戦略に大きく寄与するものになると期待される。

※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 

炎症部位に浸潤した炎症細胞から産生される IL-1 や TNF

α等の炎症性サイトカインの常態的な刺激は、下流の転

写因子 NFκB の活性化を介して慢性炎症を引き起こし、

肺、肝臓、胃、大腸など種々の組織の線維化やがん化の原

因となると考えられているが、その病態発生機序はよく

わかっていない。慢性炎症における線維化では、Wnt/β-

カテニン経路による上皮間葉転換も主要因の一つであ

り、さらにこのシグナルは種々の組織でがん化のドライ

バーであることも知られている。本研究を開始するまで

の先行実験でIL-1受容体経路の因子であるIRAK1がWnt/

β-カテニン経路を活性化することが明らかとなり(図

１)、ヒト IRAK1 の恒常的活性化が、慢性炎症が惹起する

線維化・がん化・悪性化の原因か否かという問いを立て、

本研究を始動した。 

 

２．研究の目的 

これまで IL-1 受容体経路が関連する疾患の解析や解釈は NFκB等の

免疫応答経路が中心であり、その他のシグナルとのクロストークは十

分に検証されてこなかった。本研究では、炎症性シグナルと線維化・

発がんシグナルを繋ぐ新シグナル軸の独自の発見に基づいて、その鍵

因子候補であるヒト IRAK1 を組織特異的に発現するマウス、およびヒ

ト IRAK1 の機能をマウス Irak1 に付与したヒト化 Irak1 マウスを作製

し、その解析を行うことで、慢性炎症が引き起こす線維化・がん化の

分子機序の理解と新規病態モデルマウスの開発を目指している。さら

に申請者は、腫瘍で見られる種々のヒト IRAK1 の体細胞変異が β-カ

テニンと NFκB の活性化を大きく増強させることを見出し、これまで

に一番活性の高い変異を持つヒトIRAK1を遺伝子ノックインしたマウ

スも作製に着手しており、これを解析することで新規ドライバー遺伝

子変異の発見も期待できる。 

 

３．研究の方法 

＜課題１:腫瘍におけるヒト IRAK1 の体細胞変異の検索とその活性

評価＞ 

先行実験として、これまで報告のあった上気道消化管がんやグリオ

ーマの IRAK1 の体細胞変異（K342N、V412M）はタンパク質量を増大

させ、大幅にβ-カテニン活性と NFκB 活性を増大させることが明

らかとなった（図 2）。これにより、IRAK1 の体細胞変異が種々の組

織の腫瘍化に関与している可能性が考えられたので、がん関連体細

胞変異データベース(COSMIC)で検索したところ、多くの体細胞変異

が確認できた（図 3）。そして、それらのβ-カテニン活性と NFκB

活性をレポーター細胞を用いて解析する。その後最も活性が強い変

異体をトランスジェニックマウスに導入して、野生型と比較する。 

 



＜課題２:マウスを用いたヒト IRAK1 の役割と病態の解析＞ 

本申請では、ヒト IRAK1 特有であるβ-カテニンと NFκB の同時活性化能の病態への影響を、特

にヒト IRAK1 が予後不良因子である肺と肝臓に注目して研究を行う。IRAK1 によるβ-カテニン

活性はマウス Irak1 に保存されていないため、本申請では、①マウス Irak1 遺伝子座の相同領域

に 2アミノ酸を置換し、PPPSP モチーフを付与した Irak1 を持つマウス（ヒト化 Irak1 マウス）、

②セーフハーバー遺伝子座 Rosa26 に、遺伝子組み換え酵素 Cre 依存的、野生型ヒト IRAK1 遺伝

子発現カセットを導入したトランスジェニックマウス（以下、ヒト IRAK1-Tg マウス）のゲノム

編集マウスを用いて表現型の解析を行う。 

 

４．研究成果 

＜課題１:腫瘍におけるヒト IRAK1 の体細胞変異の検索とその

活性評価＞ 

これまでの報告と申請者の先行実験により、①IRAK1 が多様な

組織のがんで高頻度に発現上昇していること、②４つのヒト

IRAK ファミリーのうち、PPPSP モチーフを持つ IRAK1 のみがβ

-カテニンを活性化し、かつ肺がん、肝がん、乳がんの予後増悪

因子であること（図４）、③ヒト IRAK1 はβ-カテニンと NFκB

の両経路を活性化する作用を持ち（以下β-カテニン活性、NFκ

B 活性）、腫瘍でみられる体細胞変異は両活性を大幅に増強する

こと(図２)、④アミノ酸置換により、マウス Irak1 に PPPSP モ

チーフを付与すると、β-カテニン活性を獲得すること（図５）、

等が明らかになってきた。 

 

＜課題２:マウスを用いたヒト IRAK1 の役割と病態の解析＞ 

本申請では、ヒト IRAK1 特有であるβ-カテニンと NFκB の同時活性化能の病態

への影響を、特にヒト IRAK1 が予後不良因子である肺と肝臓に注目して研究を行

っている。IRAK1 によるβ-カテニン活性はマウス Irak1 に保存されていないた

め、本研究では、①マウス Irak1 遺伝子座の相同領域に 2 アミノ酸を置換し、

PPPSP モチーフを付与した Irak1 を持つマウス（ヒト化 Irak1 マウス; 図６左）、

②セーフハーバー遺伝子座 Rosa26 に、遺伝子組み換え酵素 Cre 依存的、野生型

および変異型ヒト IRAK1 遺伝子発現カセットを導入したトランスジェニックマ

ウス（以下、ヒト IRAK1-Tg マウス; 図６右）の２種のゲノム編集マウスの作製

に成功し、それらを用いて病態解析うを行っている。肺特異的ヒト IRAK1-Tg マ

ウスでは、高濃度のタモキシフェン投与で、肺が充血・肥大し、数日中に死亡す

ることが示された (図７)。現在は、長期に病態の変遷を観察するために、数日

以内に致死を起こさない低濃度のタモキシフェン投与の条件を検討している段

階である。 
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