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１．研究実施の概要

われわれは、本研究において、生体防御に関わると思われるサイトカインやその受容体さらにそ

の下流に存在するシグナル伝達分子のノックアウトマウスを作製・解析することを通じて、生体内にお

ける役割をあきらかすることを目的とした。まず、サイトカインのシグナル伝達経路で活性化される転写

因子 STAT ファミリーのノックアウトマウスを作製し、その機能を解析した。STAT３ノックアウトマウスを

作製したが、胎生期（胎生７ー８日）に致死となり、キメラマウス作製による解析が不可能であった。その

ため、Cre-loxPシステム法を用いて、組織特異的に STAT3を欠損させ、各組織におけるSTAT3の

役割を検討した。STAT3を T細胞特異的に欠損させたマウスではT細胞の IL-6, IL-2依存性の増

殖が障害されており、その原因がそれぞれ IL-6によるアポトーシス阻止の欠陥、IL-2による IL-2Rα

鎖の誘導の障害によることがあきらかとなった。また、マクロファージ特異的に STAT3 を欠損したマウ

スでは、エンドトキシンショックに対する感受性が極めて亢進していた。また生体内でマクロファージが

Th1反応誘導にかかわる IL-12を多量に産生し、Th1優位となり、慢性炎症性腸炎を生じてきた。こ

れらの表現型は、抗炎症反応にかかわるサイトカインである IL-10 を欠損したマウスと類似していた。

実際、STAT3欠損マクロファージは IL-10 に対する反応性が消失しており、STAT3 がマクロファー

ジにおいては、IL-10 によるシグナル伝達に必須であることが判明した。皮膚特異的に STAT3 を欠

損したマウスでは、創傷治癒の遅延がみられ、EGF によるケラチノサイトの移動が障害されていた。こ

のように、STAT3は、組織ごとに異なる作用を有し、多彩な生物反応にかかわる分子であることがあき

らかとなった。一方、STAT6 ノックアウトマウスは、Th2 細胞分化に必須のシグナル伝達分子で、

STAT6ノックアウトマウスでは、アレルギー性気道炎症モデル実験において、抗原感作による好酸球

浸潤をともなう気道炎症と気道過敏性の増加がまったくみとめられなかった。このことは、Th2 病の代

表であるアレルギー性気管支喘息発症に STAT６が深く関与していることを示しており、STAT６の活

性化をブロックすることが気管支喘息の治療につながる可能性を示唆した。

その後、ILー1ファミリーに属する IL-18の生理機能を、つづいてその受容体、細胞内シグナル

伝達に関与するアダプターMyD88の生理機能をあきらかにした。IL-18ノックアウトマウスは、NK細

胞の機能と Th1反応が障害されていた。しかしながら、その障害はいづれも部分的なものであり、IL-

12 ノックアウトマウスと類似していた。そのため、IL-12/IL-18 ダブルノックアウトマウスを作製した。ダ

ブルノックアウトマウスでは NK 細胞の機能および Th1 反応がきわめて強く障害されていた。IL-18

は、IL-12と協調して NK 細胞の機能および Th1 反応に必須のサイトカインであることが判明した。

機能の不明であった IL-1受容体ファミリーIL-1Rrpのノックアウトマウスを作製し、IL-1Rrpが IL-18

受容体であることを示した。IL-1R ファミリーのシグナル伝達に関わると考えられていたアダプター

MyD88のノックアウトマウスを作製し、MyD88が IL-1および IL-18 のシグナル伝達に必須の分子

であることを証明した。さらにMyD88とも相同性のある TLRファミリーのノックアウトマウスを作製する

ことにより、その役割を解析した。その結果、TLR4がリポポリサッカライド(LPS)の認識に、TLR2がグ

ラム陽性菌のペプチドグリカン・多くの病原菌由来のリポタンパクの認識に関わることを証明した。また、

新規なTLR, TLR9が細菌のDNAを認識する受容体であることを発見した。このように、各種のTLR

が微生物の菌体成分を認識し、微生物の体内への侵入を感知する受容体であることをあきらかにし



た。また、MyD88ノックアウトマウスでは、IL-1R, IL-18Rに対する反応だけでなく、TLRを活性化さ

せる LPS をはじめとする多くの細菌菌体成分にも反応しないことを見いだし、MyD88 が、微生物認

識に必須のシグナル伝達分子であることをあきらかにした。しかしながら、各成分に対する細胞の反応

は異なり、Toll-like receptor/IL-1Rに共通に用いられている経路以外に各Toll-like receptor特異

的な経路の存在が示唆された。実際、LPSシグナル伝達においては、MyD88依存性と非依存性経

路の存在をあきらかとなった。 LPS シグナルにおいては、MyD88 依存性経路は TNF-α, IL-12,

IL-6 などのサイトカイン産生に必須であり、一方, MyD88 非依存性経路は IP-10 などの IFN-γ

inducible genesの発現に関与することが判明した。さらに、MyD88 非依存性経路のみでも樹状細

胞の成熟がおこりうることがあきらかとなった。このように、TLRファミリーは、その認識する病原菌体成

分がおのおの異なるばかりでなく、シグナル伝達経路においても個々に異なることがあきらかとなった。

（審良グループ）審良グループは、上記にあげる以外にも各種のノックアウトマウスを作製し、その解析

をおこなった。また、転写因子 NF-IL6のターゲット遺伝子の同定、および新たなアポトーシスにかか

わるキナーゼ群のクローニングをおこなった。以下に成果を列挙する。

（１）NF-IL6ファミリーC/EBPγノックアウトマウスの作製とC/EBPγの NK細胞における役割

（２）IKKαノックアウトマウスの作製と IKKαの四肢・皮膚分化での役割

（３）IL-1RファミリーT1/ST2ノックアウトマウスの作製

（４）NF-IL6 のターゲット遺伝子として MIP1α, オステオポンチン、ハプトグロビン、新規レクチン

Mincleの同定

（５）アポトーシスに関わる新規セリン・スレオニンキナーゼ・ファミリー（ZIP キナーゼ、DRAK1,

DRAK2, DUET, DAPK2)のクローニング

（中西グループ）中西グループは、審良グループの作製したノックアウトマウス、なかでも IL-18,

MyD88, STAT6ノックアウトマウスを用いて、その免疫応答の変化、特に、IL-18の生体防御反応に

おける重要性を生体レベルで解析した。その結果、IL-18の生理作用は、IL-12と協調した場合には、

強力な Th1有意な反応を誘導すること、さらにIL-18単独では逆に Th2サイトカインの産生を誘導

することを明らかにし、IL-18の多彩な機能が明らかになった。シグナル分子MyD88にも解析を加え、

MyD88が IL-18の生理作用に必須であること、LPSによる IL-18産生はMyD88非依存性に起こ

ることを明らかにした。さらに、IL-18がリーシュマニア感染や、急性移植片対宿主病の発症に深く関

与していることを、明らかにした。
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