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研究成果の概要（和文）：申請者らは、C57BL/6バックグラウンドIL-38遺伝子欠損(KO)マウスを作製した。IL-38KOマ
ウスでは野生型(WT)マウスより、IL-1beta, IL-6産生増加し、リウマチ(RA)マウスモデルの関節の炎症が悪化する。加
えて、一部のリウマチ患者の血清中にIL-38が高値であった。IL-38はRAマウスモデルでは抗炎症性サイトカインの機能
を持つことを証明した（Biochemistry and Biophysics Reports 2015）。

研究成果の概要（英文）：We generated anti-human IL-38 monoclonal antibodies in order to perform 
immunohistochemical staining and an enzyme-linked immunosorbent assay. While human recombinant IL-38 
protein was not cleaved by recombinant caspase-1, chymase, and PR3 in vitro, IL-38 cDNA-overexpression 
produced a soluble form of IL-38 protein. Furthermore, immunohistochemical analysis showed that synovial 
tissues obtained from RA patients strongly expressed IL-38 protein. To investigate the biological role of 
IL-38, C57BL/6 IL-38 gene deficient (-/-) mice were used in an autoantibody-induced rheumatoid arthritis 
(RA) mouse model. In IL-38 (-/-) mouse, we observed a worse disease severity that was accompanied by 
higher IL-1beta and IL-6 gene expression in the joints as compared to control mice. Therefore, IL-38 acts 
as an inhibitor of the pathogenesis of autoantibody-induced arthritis in mice and may have a role in the 
development or progression of human RA (Biochemistry and Biophysics Reports 2015).

研究分野： 呼吸器内科
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１． 研究開始当初の背景 

炎症促進性(pro-inflammatory)サイトカイ

ンは様々な炎症性疾患の原因と考えられて

いる。とりわけ IL-1 ファミリーは炎症促進

性サイトカインの代表的なサイトカインで

ある。これら IL-1 ファミリーは遺伝子学的

に構造が似ており IL-1β, IL-18, IL-33, 

IL-37 は caspase-1 により活性化される特

徴を持つことが判明していた。最も新しい

サイトカイン IL-38(IL-1F10)が Dinarello

によって報告された。IL-38 は IL-1 ファミ

リーに属し、IL-17 を抑制する（Proc Natl 

Acad Sci U S A. 2012 Feb 

21;109(8):3001-5）。しかし、IL-38 の機能

は不明な点が多く、IL-38 が caspase-1 に

より活性化されるかは不明だった。 

 

２． 研究の目的 

IL-38 の機能解析、 炎症性肺疾患における

IL-38 の役割と IL-38 の阻害薬の研究を行っ

た。 

 

３． 研究の方法 

IL-38 の機能解析を抗ヒト IL-38 モノクロナ

ール抗体の樹立、高感度ヒト IL-38 の ELISA

法の樹立し IL-38 のシグナル解析を行った。

同時に 炎症性肺疾患（喘息死、COPD, 間質

性肺炎）における IL-38 の役割の解析を免疫

染色法、ELISA 法や real time PCR 法で解析

した。 

 

４．研究成果 

1.リコンビナントヒト、マウス IL-38 の

大量作製 

2.ウサギ抗ヒト、マウス IL-38 ポリクロ

ナール抗体作製 

3.抗ヒト、マウス IL-38 モノクロナール

抗体作製 

4. 抗ヒト、マウス IL-38 モノクロナール

抗体用いたヒト IL-38 のサンドイッチ

ELISA を樹立した。 

 

申請者らは、C57BL/6バックグラウンドIL-38

遺伝子欠損(KO)マウスを作製した。IL-38KO

マウスでは野生型(WT)マウスより、IL-1beta, 

IL-6 産生増加し、リウマチ(RA)マウスモデル

の関節の炎症が悪化する。加えて、一部のリ

ウマチ患者の血清中にIL-38が高値であった。

IL-38はRAマウスモデルでは抗炎症性サイト

カ イ ン の 機 能 を 持 つ こ と を 証 明 し た

（ Biochemistry and Biophysics Reports 

2015）。 

呼吸器領域の研究成果は未発表で、現在論文

投稿準備中のため記載していない。 
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