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１．研究実施の概要

ヒトTRAILが抗CD3抗体+IFNα/β処理により末梢リンパ球にTRAILの発現誘導

が認められ、ヒト腎癌細胞におけるIFNα/β治療により誘導される腫瘍破壊の一つ

のメカニムズであることが明かとなった。TNFレセプターを介するNF- κBの活性化

のメカニズムを明かにするためにTRAF2/TRAF5のダブルノックアウトマウスを作

製し、それ由来の胎児線維芽細胞を用いた実験から、TNFレセプターを介するシグ

ナル伝達系にはTRAF2とTRAF5が関与しており、一部のシグナル伝達系はTRAF2と

TRAF5が相補的に働いていることが初めて明かとなった。NK細胞の一つの活性化の

メカニズムを明かにし、NKT細胞がConA誘導性肝炎の発病に必須の細胞であること

を明かにした。OX40/OX40L相互作用がリーシュマニア寄生虫感染症におけるTh2反

応に必須の分子であることを明かにした。免疫系の恒常性維持におけるIL-1ra（IL-

1 レセプターアンタゴニスト）の役割を明かにするためにIL-1raKOマウスを作製し

た。IL-1raノックアウトマウスはBalb/cバックグラウンドにすることにより、ほぼ

100%関節炎を発病した。このメカニズムとしてはIL-1raが欠損するとIL-1シグナル

が過剰にはいるようになり、他の炎症性サイトカインの分泌を促し、これらが総合

的に、免疫系を活性化すると共に破骨細胞を活性化し、関節炎を発症させることが

明かとなった。

２．研究実施内容

１）ヒトTRAILの発現を正常末梢血リンパ球において調べた結果、未刺激状態のリ

ンパ球においてはTRAILの発現は認められないものの、抗CD3抗体とIFNα/βの

同時刺激によりCD4陽性およびCD8陽性T 細胞ともに著明な発現誘導の認められ

ることが明らかとなった。さらにIFNα/βは主に腎癌の治療に用いられており、

腎癌由来の種々の細胞株へのTRAILに対する感受性の有無を検討しところ、

TRAIL遺伝子導入細胞あるいは抗CD3抗体+INFα/β処理によりTRAILの発現を

誘導した末梢リンパ球は腎癌由来の細胞株に対して強い細胞障害活性を示した。

このことから、腎癌治療におけるIFNα/βの治療のメカニズムの一つとして

TRAILの発現誘導によるものが考えられた。
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さらにマウスTRAILに対するモノクローナル抗体を作製し、その解析からマウ

スにおいてはIL-2およびIL-15により活性化されたNK細胞にのみ発現が誘導され、

TRAIL感受性標的細胞に強い細胞障害活性を示すことが明かとなった。

２）TRAF2およびTRAF5のそれぞれ単独のノックアウトマウスの解析から、TNFを

介するNF- κBの活性化には大きな障害が認められなかったことより、TNFレセプ

ターを介するNF- κBの活性化には両者が相補的に働いている可能性を考え、

TRAF2およびTRAF5のダブルノックアウトマウスを作製した。DKOマウス胎児由

来の線維芽細胞はTNFによるNF- κBの活性化が著明に現弱していることが明ら

かとなった。またTNF誘導性の細胞死に対して著明に感受性が上昇していること

が明かとなった。これらのことより、TNFレセプターを介するシグナル伝達系に

はTRAF2とTRAF5が関与しており、一部のシグナルはTRAF2とTRAF5が相補的に

働いていることが初めて明かとなった。

３）マウスNK細胞の活性化にかかわるTNFレセプターファミリー分子を検討した

結果、CD27が恒常的にNK細胞に発現していることが明かとなった。このCD27を

介したシグナルを導入することで、NK細胞の増殖およびIFNγ産生が認められ、

さらにNK1.1に対するアゴニステイックな抗体との同時投与によりそれらは増強

されることが明かとなった。さらにアゴニステイックな抗CD27抗体投与単独では

NK細胞の細胞障害活性は上昇しないものの、抗CD27抗体と前処理することによ

り、産生されたIFNγを介して細胞障害活性が上昇することが明かとなった。ま

たNKT細胞の存在しないCD1ノックアウトマウスはConA誘導性の肝炎が発症し

ないこと、およびNKT細胞をこのマウス肝臓に直接移入することにより肝炎が誘

導できることから、NKT細胞がConA誘導性肝炎に必須の役割を果たしている細胞

であることが明かとなった。

４）Balb/cマウスにおけるリーシュマニア感染症はTh2疾患の寄生虫感染モデルで

あり、この疾患モデルにおけるOX40/OX40Lの役割を検討した。その結果コント

ロール抗体および他のTNFファミリーに属する抗CD70, CD30L, 4-1BBL抗体など

の投与によっては、疾患は改善は認められなかったもののOX40L抗体投与によ

り、著明な改善が認められた。抗体投与群のT細胞を用いた検討からOX40L抗体

投与群においてIL-4などのTh2 typeのサイトカインおよび血液中のIgEが低下して

いた。このことより、すくなくともリーシュマニア感染症においてはOX40/OX40L

相互作用がTh2反応には必須の役割を果たしていることが明かとなった。

５）免疫系の恒常性維持におけるIL-1raの役割を明かにするためにIL-1raKOマウス

を作製した。IL-raKOマウスはBalb/c バックグラウンドにすることにより、加齢と

共に関節炎を発症し、10週頃には、ほぼ100％のマウスが発症した。関節では、滑

膜細胞の旺盛な増殖と骨・軟骨の破壊が認められた。また、滑膜組織、関節腔に
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は、好中球を中心とした炎症性細胞の浸潤が認められ、関節腔にはfibrin clot の沈

着が認められた。これらの所見は、ヒトの関節リウマチと良く似たものであった。

血中の自己抗体価を測定したところ、IgG、２型コラーゲン、DNAなどに対する

抗体価が高いことがわかった。関節におけるサイトカインの発現を調べたところ、

IL-1raKOマウスでは、IL-1や、IL-6、TNF- αなどの炎症性サイトカインの発現が

亢進していることがわかった。この結果は、IL-1raが通常IL-1の作用を阻害するこ

とによって、これらのサイトカインの分泌をも調節していることを示している。

以上の結果は、IL-1raが欠損するとIL-1シグナルが過剰にはいるようになり、その

結果、他の炎症性サイトカインの分泌を促し、これらが総合的に、免疫系を活性

化すると共に破骨細胞を活性化し、関節炎を発症させることを示唆する。これら

の所見は、IL-1raが免疫系の調節因子として、きわめて重要な役割を担っている

ことを示している。
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