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「アレルギー疾患・自己免疫疾患などの発症基盤と治療技術」 
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IL-17ファミリー分子、C型レクチンを標的とした 

自己免疫・アレルギー疾患の発症機構の解明と治療薬の開発 

 

 

§１．研究実施の概要  

本研究は、IL-17 ファミリー分子及び C 型レクチンを標的とした自己免疫疾患・アレルギー疾患

の発症機構を解明し、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。これまでに、

IL-17F ノックアウト(KO)マウスと IL-17A/F ダブル KO マウスを作製し、自己免疫疾患やアレル

ギー応答と粘膜における細菌感染防御にはそれぞれ異なる IL-17 ファミリー分子が機能発揮し

ていること、Dectin-2がTh17細胞の分化を誘導し真菌感染防御に重要な役割を担っていること、

などを明らかにした。本年度は年次計画に基づき IL-17 ファミリー遺伝子や C 型レクチンファミリ

ー遺伝子の機能解析と新規関節炎発症関連遺伝子の機能同定を実施し、関節炎発症関連遺

伝子の関節炎発症における役割と乾癬様皮膚炎におけるサイトカインの役割を解明し報告した。

本年度までの研究成果を土台として、遺伝子改変マウスの技術を駆使し分子・細胞レベルの病

態理解を進めていくことで IL-17ファミリー分子とC型レクチンを標的とした治療薬の開発につな

げていきたい。 

 

 

§２．研究実施体制  

（１）「岩倉」グループ 

① 研究分担グループ長：岩倉洋一郎 東京大学医科学研究所 （研究代表者） 

② 研究項目 

１．IL-17ファミリー遺伝子の機能解析 

2．C型レクチンファミリー遺伝子の機能解析 

3．新規関節炎発症関連遺伝子の解析 

 

 

§３．研究実施内容  

１． 自己免疫性関節炎発症におけるケモカインレセプターCXCR4の役割 

 新規関節炎発症関連遺伝子の解析の一環として，我々が開発した 2 種類の関節炎モデルで
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発現亢進がみられた CXCR4 に注目した。T 細胞特異的に CXCR4 を欠損するマウス 

(Cxcr4flox/flox/Lck-Cre)は、CIAの発症率が有意に低下した。CXCR4は活性化 T細胞におい

ての発現が増加し、CXCR4のリガンドに対する遊走能が亢進することが明らかとなった。実際、

関節炎を発症したコントロールマウスの炎症局所ではCXCR4陽性T細胞の集積が観察される

が、Cxcr4flox/flox/Lck-Cre マウスでは T 細胞の集積が有意に低下していた。この結果、関節炎

発症時にCXCR4依存的にT細胞が炎症局所に集積することが病態形成に重要である事が分

かり，CXCR4 が関節リウマチの治療標的となりうる事が明らかとなった (Chung et al., 

Arthritis Res. Ther., 12(5):R188, 2010, (4-1) 原著論文発表 19)。 

 

２． 乾癬様皮膚炎発症におけるサイトカインの役割 

 IL-1Ra-KOマウスはヒトの乾癬に非常によく似た病理像を示す皮膚炎を発症する。ヒトの乾癬

疾患部位で IL-17 を含む様々な炎症性サイトカインが検出されることから病態発症・形成への

関与が指摘されているがその詳細は不明である。そこで IL-1Ra-KO マウスと TNF-KO、

IL-6-KOおよび IL-17-KOマウスと交配したところ TNFの欠損のみが皮膚炎の発症を完全に

抑制した。興味深いことに皮膚炎の発症はT細胞非依存的であり、過剰な IL-1シグナルがケラ

チノサイトを刺激する事によって TNF や CCL20 などを産生し、病態が形成される事が分かっ

た(Nakajima et al., J. Immunol., 185:1887-1893, 2010, (4-1) 原著論文発表 9)。乾癬の

新規治療法として IL-17A を標的とした抗体医薬の開発が進められているが、ヒトにおいても病

態形成機序の異なる乾癬がある可能性があり、治療に際し慎重に病態を見極める必要性を示

した。 
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