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② 研究項目 

・ IL-17 ファミリー遺伝子の機能解析 

・ C 型レクチンファミリー遺伝子の機能解析 

・ 新規関節炎発症関連遺伝子の解析 
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研究のねらい・概要研究のねらい・概要研究のねらい・概要研究のねらい・概要    

IL-17ファミリー分子およびC型レクチンに着目し自己免疫疾患・アレルギーの発症機構を解明す

ること、また新規関節炎発症関連遺伝子の生理機能解析を実施することで最終的に治療薬の開

発に結びつけることを目的としている。IL-17 ファミリーに属する IL-17F ノックアウト(KO)マウスと

IL-17A/F ダブル KO マウスを本事業により既に作出済みの IL-17AKO マウスと組み合わせて、

自己免疫疾患・アレルギーや細菌感染防御における IL-17 ファミリー分子の機能分担と分子機序

の解析を行う。一方、関節局所で発現亢進が認められた C 型レクチン受容体ファミリーの免疫シス

テムにおける機能解析を進め生体防御反応や自己免疫疾患発症における生理的役割を理解し

治療標的の可能性を検討する。また自己免疫・アレルギー疾患の病態理解を深め新たな治療標

的を見出すことを目標として新規関節炎関連遺伝子の生理機能解析を進める。 
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研究進捗状況・成果研究進捗状況・成果研究進捗状況・成果研究進捗状況・成果    

１．１．１．１．ILILILIL----17171717 ファミリー遺伝子の機能解析ファミリー遺伝子の機能解析ファミリー遺伝子の機能解析ファミリー遺伝子の機能解析    

関節リウマチ(RA)は関節部位の慢性炎症とそれに伴う軟骨・骨の破壊が進行し手足の関節変形

と機能障害を引き起こす。RAは自己免疫疾患のひとつであると考えられており、実際RA患者血

中には高濃度の自己抗体が検出される．関節滑液中に様々な炎症性サイトカインが検出され、

TNFαやIL-6受容体に対する抗体投与により症状を緩和できることから、病態形成に於けるサイ

トカインの役割が注目されている。中でも、IL-17を産生するT細胞サブセットが同定され、RAの新

たな治療標的として注目されている。我々はT細胞依存的に関節炎を自然発症するIL-1レセプタ

ーアンタゴニストノックアウトマウス（IL-1RaKO）を作出し、このマウスのIL-17遺伝子を欠損させる

と関節炎発症が完全に抑制されることを見出し、IL-17が関節炎発症に重要な役割を果たしてい

ることを示した。さらにこのIL-17の産生細胞を解析したところ、IL-1RaKOの関節病変部位では

Th17細胞よりむしろγδT細胞が主要なIL-17A産生細胞であることを見出した。また、ヌードマウ

スとの交配や抗γδTCR抗体を用いた解析により、γδT細胞が病態形成に深く関与しているこ

とを明らかにした。ところが、IL-1RaKOマウスから精製したIL-17産生性γδT細胞(γδ17細胞)

をscidマウスに移植したところ、単独の移入では関節炎の発症を認めず、CD4＋T細胞を同時に移

植する必要があることが示された。この結果はCD4＋T細胞とγδ17細胞が協調して病態形成を

行っていることを示している。近年、γδ17細胞は乾癬など他の疾患でも病態形成に重要な役割

を果たしていることが報告されており、新たな治療標的として注目される。 

    

2222....新規関節炎発症関連遺伝子の解析新規関節炎発症関連遺伝子の解析新規関節炎発症関連遺伝子の解析新規関節炎発症関連遺伝子の解析    

2222−−−−１１１１．．．．C1qtnf6C1qtnf6C1qtnf6C1qtnf6 遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子の機能解析の機能解析の機能解析の機能解析    

RA の発症には様々な要因が関与しており、環境要因とともに遺伝要因が疾患発症・病態形成に

重要であることが知られている。この RA の遺伝的素因を明らかにし新たな治療標的とするために、

異なる関節炎発症機構を持つ IL-1RaKO マウス、および HTLV-I トランスジェニックマウスの二種

類の RA モデルマウスを用いて比較遺伝子解析を実施した。その結果 C1qtnf6 遺伝子は関節炎

発症寄与遺伝子のひとつであることが示唆されたが、これまでその生理機能は全く知られていな

かった。そこで C1qtnf6 遺伝子欠損マウスを作製して II 型コラーゲン投与による誘導関節炎に対

する感受性を検討したところ、C1qtnf6 遺伝子欠損マウスは高感受性となっていることが明らかと

なった。また、C1qtnf6 遺伝子を導入したトランスジェニックマウスは、コラーゲン誘導関節炎に対

する感受性が低くなっていることが分かった。これらの結果は、C1qtnf6 が関節炎抑制活性を持

つことを示しており、RA 治療への応用が考えられる。 
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