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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 我々が独自に開発した２種類の関節リウマチモデルマウス（HTLV-I トランスジェニックマウス、

IL-1レセプターアンタゴニスト欠損マウス（IL-1RaKO））の関節で発現亢進の見られた IL-17

ファミリー分子や C 型レクチン受容体などの遺伝子について、遺伝子欠損(KO)マウスを作製

することによって自己免疫やアレルギー応答に於ける役割を明らかにし、新規の治療法・治療

薬の開発に結びつける事を目指した。この目的を達成するために、以下に述べる３つの研究

項目を設定し、研究を行なった。本研究課題では研究グループを形成しておらず、研究代表

者グループで各研究項目の解析を実施した。 

 

1）IL-17ファミリー遺伝子の機能解析と治療への応用 

 IL-17Aに続き、IL-17FのKOマウスを初めて作製し、生理的機能の解析と共に、新規治療

法への応用可能性を検討した。この結果、IL-17Aが炎症応答や細菌感染防御に関与してい

るのに対し、IL-17F は炎症応答にはほとんど関与せず、皮膚や粘膜面での感染防御に重要

な役割を果たしていることを示した（Ishigame et al., Immunity, 2009）。この結果、抗

IL-17Aによる炎症性疾患の治療は、IL-17レセプターの阻害より感染症の危険性が少ないこ

とが示唆された。また IL-17AKOマウスは C. albicansの血管内感染に対して易感染性を示

すのに対し、IL-17FKO マウスでは感受性に変化が見られないことを明らかにした（Saijo et 

al., Immunity, 2010）。一方で、当初計画では想定していなかった腫瘍形成における

IL-17A/Fの役割を検討し、家族性大腸腺腫症のモデルであるApc変異（Min）マウスを用い

て解析したところ、IL-17A/F 共に血管新生を誘導することにより、腺腫形成に重要な役割を

果たしていることを示した（特許申請中）。また、IL-1RaKOマウスに於ける関節炎の発症機構

を解析し、CD4陽性 T細胞(Th17)以外にγδT細胞も IL-17を産生しており、これらがいず

れも関節炎発症に重要な役割を果たしている事を示した(Akitsu et al., 論文投稿中)。関節

炎モデルマウス IL-1RaKO マウスの解析から、過剰なＩＬ−１シグナルが誘導される環境下で

はTh17細胞分化因子である IL-6非依存的にTh17細胞が分化することを明らかにし、慢性

炎症を誘発した自己免疫疾患時に発生してくる Th17 細胞の分化誘導機構の解明に貢献し

た（Ikeda et al., J.Immunol., 2014）。 

 

2）C型レクチンファミリー遺伝子の機能解析とこれを標的とした治療法の開発 

 DCIR、Dectin-1、Dectin-2などのC型レクチン受容体に着目し、これらの生理機能を解明

することにより、新規の治療法の開発を目指した。先に我々は DCIR が樹状細胞の増殖制御

因子であり、自己免疫の発症に関与することを示したが（Fujikado et al., Nat. Med., 2008）、

本研究では DCIR が破骨細胞分化を抑制的に制御する受容体であることを明らかにした。さ

らに、DCIR リガンドの同定に成功し、このリガンドがマクロファージや破骨細胞に発現してい

ること、リガンド添加により破骨細胞分化と分化誘導因子の下流シグナルを抑制できることを示

した（Kaifu et al.,論文投稿準備中、特許申請中）。一方、Dectin-1が真菌感染防御に重要

な役割を果たすこと（Saijo et al., Nat. Immunol., 2007）、Dectin-2が Th17細胞分化を誘

導することにより、C.albicansの感染防御に重要な役割を果たしていることを示した（Saijo et 

al., Immunity, 2010）。 

 

3）新規関節炎発症関連遺伝子の機能同定と新規治療法への応用 

 関節リウマチモデルマウスで発現亢進の見られた機能未知の 6遺伝子に着目し、KOマウス

を作製してその機能を解析した。その結果、 2 型 IL-1 レセプター，BinCARD、

TORA,C1qTNF6において自己免疫疾患との関連を見出した。この中で、2型 IL-1レセプタ

ーはデコイ受容体としてコラーゲン誘導関節炎(CIA)を抑制することを明らかにした(Shimizu 

et al., 論文投稿準備中)。また、C1qTNF6KOマウスは CIAに対して高感受性を示し、逆に

Tgマウスは関節炎が軽減することを見出した。作用メカニズムを解析し、C1qTNF6遺伝子産
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物が補体第二経路を抑制する因子であることを明らかにした。これらの結果に基づき、

C1qTNF6蛋白質を CIA関節病変部位に投与したところ顕著に関節炎を抑制できたことから、

C1qTNF6蛋白質がアレルギー性炎症の治療薬として有望である事がわかった（Murayama 

et al., 論文投稿中）。 

 

（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

 

１．関節炎誘発性の IL-17産生性γδT細胞の機能解析  

概要： 

 関節リウマチの発症には IL-17 が関与していることが示唆されているが、IL-17 産生細胞は

必ずしも明らかでない。我々は関節リウマチモデルとして IL-1RaKOマウスを用い、関節病変

部位では Th17細胞よりγδT細胞が主要な IL-17A産生細胞であることを見出した。IL-17

産生性γδT細胞を欠損させると関節炎が抑制される事を示すと共に、γδT細胞は CD4T

細胞によって誘導された特異的なケモカインによって関節局所に分布し、IL-1と IL-23によっ

て IL-17を発現する事を明らかにした（Akitsu et al., 論文投稿中）。 

 

２．C型レクチン受容体 Dectin-2の真菌感染防御における役割の解明 

概要： 

 C 型レクチン受容体 Dectin-2 が C.albicans 細胞壁のα-マンナンの受容体であり、真菌感

染防御に関与していることを明らかにした。その際、Dectin-2 シグナルは IL-1 や IL-23 など

の発現を誘導し、特異的に Th17細胞の分化を誘導すること、Th17細胞によって分泌された 

IL-17Aが真菌感染防御に重要な役割を果たしていることを示した（Saijo et al., Immunity, 

2010）。 

 

３．C型レクチン受容体 DCIRによる骨代謝制御機構 

概要： 

 DCIRKO マウスは強直性脊椎炎に類似した関節炎を発症する事を見出し、これが炎症に伴

い生産される IFN-γが軟骨形成を促進する為である事を示した。また、DCIRは直接破骨細

胞の前駆細胞の増殖と破骨細胞への分化を抑制していることを見いだすと共に、アシアロ糖

鎖が DCIR の機能的リガンドであることを明らかにした。一方、DCIRKO マウスで見られる骨

量増加が IFN-γによるものである事を示し、DCIRが免疫系と骨代謝系をつなぐ重要な抑制

メディエーターとして機能していることを示した（Kaifu et al., 論文投稿準備中）。 

 

＜科学技術イノベーション・臨床応用に大きく寄与する成果＞ 

 

１．細菌感染防御における IL—17A と IL-17Fの役割 

概要： 

IL-17 ファミリー分子の機能解析を行い、自己免疫疾患やアレルギー疾患には IL-17F よりも

IL-17Aが重要な役割を果たしていること、腸管や粘膜における細菌・真菌感染防御および大

腸ポリープの発症には IL—17F と IL-17A が共に重要であることを明らかにした（Ishigame, 

H., et al., Immunity., 2009；Saijo and Iwakura, Int. Imm., 2011）。これらの知見は

IL-17 ファミリー分子を標的とした治療開発に貢献している（Iwakura et al., Immunity, 

2011; 特許出願中）。 

 

２．関節炎関連遺伝子 2型 IL-1レセプター(IL-1R2)の機能解析 

概要： 

 IL-1 に対するデコイ受容体であることが示唆されている IL-1R2 の遺伝子欠損マウスを作製

した。IL-1R2KO マウスはコラーゲン誘導関節炎発症時により重症化することを見出し、生体
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内で実際デコイ受容体として機能している事を示した。（Shimizu et al., 論文投稿準備中、

特許出願中） 

 

３．関節炎関連遺伝子 C1q6の機能解析と治療への応用 

概要： 

 関節リウマチモデルマウスで発現亢進が見られる遺伝子の一つとして C1qtnf6 を見出した。

この遺伝子を欠損させたマウスを作製したところ、CIA に高感受性となっていること、逆にトラ

ンスジェニックマウスは抵抗性を示すことが分かった。この C1qtnf6 遺伝子がコードする

CTRP6 蛋白質の機能を解析したところ、CTRP6 は補体第二経路の活性化の初期段階を抑

制する新たな因子であることがわかり、関節リウマチなどの炎症性疾患に対する新たな治療薬

となり得ることを示した。（Murayama et al., 論文投稿中、特許出願中） 

 

§２．当初の研究構想 

 自己免疫・アレルギー疾患の発症機構の解明に取り組み、新たな治療法の手掛かりを得ることを

目的として 3項目の研究課題、1）IL-17ファミリー遺伝子の機能解析と治療への応用、2）C型レク

チンファミリー遺伝子の機能解析とこれを標的とした治療法の開発、3）関節炎関連遺伝子の機能

同定と新規治療法への応用、を設定した。また、それぞれの項目において、1）IL-17A、および

IL-17F の生体内における機能分担とその分子機序の解明と、その機能的差異を利用してアレル

ギーや感染症治療への応用を試みること、2）C型レクチンの活性制御による樹状細胞の分化増殖

制御法の開発および破骨細胞の分化増殖促進作用の分子機序を解明、およびこのことを利用し

てアレルギー、自己免疫、癌、感染症、や骨疾患に対する治療法を開発すること、3)関節で発現

亢進が見られた機能未知の遺伝子の機能解析を行い、自己免疫・アレルギー疾患に対する新た

な治療標的を見出すこと、の具体的な目標を設定した。 

 これらの研究課題を実施するために、遺伝子改変マウスの作製および解析を中心に据え、IL-17

ファミリー、C型レクチンおよび新規関節炎発症関連遺伝子の機能解析を分子、細胞、生体レベル

で行う事にした。 

1）IL-17A/Fレポーターマウスを作製することにまず注力し、その後のIL-17産生細胞の同定・産生
機構の解析を合わせて3年間で達成する予定を立案した。また、IL-17A/Fに対するレセプターの
構造解析を3年間予定した。一方で、2年間でC.albicnasなどの真菌感染防御におけるIL-17A/F
機能を解明する計画を立案した。これらの基礎知見を土台にしてプロジェクト開始2年後にIL-17フ
ァミリーを標的とした治療法の検討に取り組むことにした。 

2）DCIR2に関してターゲティングベクター作製から KOマウス作製まで 2年程度で完了する計画

を立案した。その後 DCIR2KO マウスを用いた機能解析を予定した。DCIR は既に DCIRKO マ

ウスが作製済みのため、骨代謝制御機構の解析と同時にDCIRリガンドの同定と機能性モノクロー

ナル抗体作製を 3 年間で実施する計画を立てた。その後、リガンドならびに機能性抗体の治療評

価実施を予定した。一方、Dectin-1/2 は、それぞれのリガンドであるβ－グルカンあるいはα－マ

ンナンをアジュバントとして用いたワクチン開発を目指した。 

3)プロジェクト開始後 2 年間で関節炎発症関連候補遺伝子の遺伝子改変マウスを作製し、3 年次

以降、順次実験的疾患モデルを利用して各遺伝子の生体内機能を解析する計画を立案した。 
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§３ 研究実施体制 

（１）研究チームの体制について 

 
①「岩倉 洋一郎」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

岩倉 洋一郎 東京理科大学・生命医科

学研究所 

教授 H20.10～H26.3 

西城 忍 千葉大学・真菌医学研究

センター 

准教授 H20.10～H26.3 

角田 茂 東京大学 准教授 H20.10～H26.3 

藤門 範行 東京大学・医科学研究所 助教 H20.10～H22.3 

石亀 晴道 東京大学・医科学研究所 特任研究員 H20.10～H21.1 

唐 策 東京理科大学・生命医科

学研究所 

特任助教 H21.4～H26.3 

日下 智聖 東京大学・医科学研究所 特任研究員 H21.4～H23.3 

海部 知則 東京理科大学・生命医科

学研究所 

助教 H21.12～H26.3 

劉 陽 東京大学・医科学研究所 特任研究員 H20.10〜H23.7 

久保 幸子 東京理科大学・生命医科

学研究所 

学術支援専門職

員 

H24.4〜H25.9 

渋谷 亜矢子 東京大学・医科学研究所 学術支援専門職

員 

H20.10〜H21.3 

多田 卓哉 東京大学・医科学研究所 D2〜D4 H20.10〜H23.3 

チョンスヒョン 東京理科大学・生命医科

学研究所 

特任研究員 H23.4〜H26.3 

秋津 葵 東京理科大学・生命医科

学研究所 

D1〜D4 H21.4〜H26.3 

池田 聡史 東京大学・医科学研究所 D1〜D4 H21.4〜H24.3 

村山 正承 東京理科大学・生命医科

学研究所 

D1〜D4 H21.4〜H26.3 

研究項目 

・IL-17ファミリー遺伝子の機能解析と治療への応用 

・C型レクチンファミリー遺伝子の機能解析とこれを標的とした治療法の開発 

・新規関節炎発症関連遺伝子の機能同定と新規治療法への応用 
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§４ 研究実施内容及び成果  

本研究は研究代表者グループが各研究項目に関して解析を実施した。 

４．１. IL-17ファミリー遺伝子の機能解析と治療への応用 

(1)研究実施内容及び成果 

a.IL-17Aレポーターマウスの作製 

 IL-17産生細胞をトレースするためにIRES下流にeGFPを配置した配列をIL-17遺伝子エク

ソンIIIの3’UTRに挿入するターゲティングベクターを構築した（図1）。C57BL/6とBALB/c背景

のIL-17レポーター（IL-17EGFP）マウスは野生型と変わらずに成育した。 

 IL-17EGFPマウスからリンパ節細胞または脾臓細胞を調製した後、PMA/ionomycinで刺激

しIL-17産生をFACSで解析したところ、IL-17陽性細胞はGFPも陽性であった。さらにリンパ球

細胞または脾臓細胞からnaïve T細胞を分離しT細胞サブセット分化条件下(Th1、Th2、Treg、

Th17)で培養した。これらの細胞をPMA/ionomycinで刺激しそれぞれIFN-γ、IL-4、Foxp3、

IL-17に対する抗体で染色後、FACSにてサイトカインとGFPの発現を検討したところ、IL-17陽

性細胞特異的にGFPが発現していることが示された。このIL-17EGFPマウスは、IL-17産生細

胞をGFPの発現を指標にして検出することのできるレポーターマウスであることが確かめられ

た。 

 
 

 
 

 

b.IL-17A/F産生細胞の同定 

b-1. Th17細胞分化における IL-1の役割の検討 

IL-1RaKOマウスは重篤な関節炎を自然発症するが、IL-17Aを欠損させると関節炎の発症が

抑制されることを報告してきた。関節病変部位における主要なIL-17産生細胞は上記の様に

細胞であることを示したが、リンパ節中のIL-17陽性CD4T細胞も増加していた。そこで

Th17細胞分化に必須のIL-6を欠損させたIL-1Ra/IL-6KOマウスを作出し関節炎の発症を観

察したところ、関節炎の重症化は軽減しなかった。さらに興味深いことにIL-6を欠損させても

IL-1Ra/IL-6KOマウスにおいてTh17細胞がIL-1RaKOと同等数存在する事が分かり，過剰な

IL−１シグナルの下ではIL-6非依存的にTh17細胞分化が可能であることが示唆された。 

 ナイーブT細胞にはIL-1R1は発現していないが、IL-1Ra/IL-6KOマウスのリンパ節では

IL-21産生が亢進しており、このIL-21がナイーブT細胞に作用してIL-1R1を発現誘導すること

が分かった。このT細胞にIL-1が作用するとTreg分化に重要でTh17分化には抑制的に働く転

写因子Foxp3の発現を減少させることが明らかとなった。さらにIL-1はTh17細胞に関与する転

写因子であるNfkbizとBatfの発現を増加させた。これらのことからIL-1はIL-21と協調的に機

能する事でTh17細胞分化を促進させることが明らかとなった。（Ikeda et al., J.Immunol., 

2014）。 

図 1.IL-17レポーターマウス作製のた

めのターゲティングベクター模式図。 
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b-2．自己免疫疾患における IL-17A、IL-17Fの役割 

 自己免疫疾患発症における IL-17ファミリー分子の役割を解析する目的で、IL-1RaKOマウ

スと交配し、関節炎の発症率を検討した。以前に、IL-17AKO/IL-1RaKO マウスで関節炎の

発症がほぼ完全に抑制されることを報告しているが、IL-17F/IL-1RaKO マウスでは関節炎の

発症率は有意に低下したものの部分的で、IL-17A/FKO/IL-1RaKOマウスではほぼ完全に発

症が抑制されていた（図 2）（Ishigame et al., Immunity, 2009）。同様にコラーゲン誘導関節

炎においても、IL-17F欠損は関節炎の発症に影響を及ぼさなかった。他に、EAEや DTHに

対する IL-17F の関与を検討したが、IL-17F 欠損は IL-17A 欠損とは異なり、ほとんど発症に

影響しない事がわかった。これらの結果から、自己免疫疾患の発症には IL-17A が重要で、

IL-17Fは部分的な役割を果たしているに過ぎないことが示された。 

 

b-3．Staphylococcus aureus (S. aureus)の感染防御における役割 

SPF 環境下で、IL-17A/F ダ

ブルKOマウスは加齢に伴い鼻部

皮下に膿瘍が形成され、顎下リン

パ節の腫脹が認められた。日和見

感染である可能性が考えられたの

で、膿瘍部から菌体を回収し、同

定した所、S. aureus であることが

明 ら か と な っ た 。 そ こ で 、

IL-17AKO,IL-17FKO, 

IL-17A/FKOおよび野生型マウス

の鼻部粘膜からホモジネートを作製し、

CFU アッセイを行った。その結果、

IL-17A/FKO マウスからは菌体が回

収されたのに対し、IL-17AKO、IL-17FKO マウスからは野生型マウスと同様に菌体は検出さ

れなかった。これらの結果から、S. aureusの感染防御には IL-17Aと IL-17Fが同等に関与し

ていることが示された。 

 

b-4．Cytrobactor rodentium (C. rodentium)の感染防御における役割 

IL-17Aと IL-17Fが同等に日和見感染菌に対する感染防御防御に重要な役割を果たして

いることが示されたので、次にマウスの病原性大腸菌であるC. rodentiumを用い、感染実験を

行った。その結果、IL-17AKO、

IL-17FKO、 IL-17A/FKO マウ

スからは野生型マウスより多くの菌

体が回収された（図 3）。また、感

染後の菌体回収量や大腸、脾臓

の 重 量 、 大 腸 の 病 理 像 は

IL-17AKO マ ウ ス よ り も

IL-17FKOマウスの方が重症化の

傾向が見られた。これらの結果か

ら大腸における C. rodentium の

感染防御には IL-17F がより重要

な役割を果たしていることが示唆さ

れた。 

次に、IL-17A および IL-17F

による生体防御反応のメカニズム

の解析を行った。その結果、野生

図 2． IL-1Ra KOマウスの関節炎発症における IL-17F
の役割。IL-17F は部分的にしか関節炎発症に関与し
ていない。 

図 3．IL-17F KO マウスは C. rodentium に対する感染
抵抗性が低下している。感染 14日後の腸管の免疫染色
像。 
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型マウスでは C.rodentium 感染後にβ-defensin の発現が亢進するのに対し、IL-17AKO、

IL-17FKOマウスでは、発現量が有意に低いことが明らかとなった。これらの結果から、IL-17A、

IL-17F はともにβ-defensin の発現誘導を介し、生体防御反応を担っていることが示された。

従って、IL-17A を標的にした自己免疫疾患の治療薬を開発した場合、IL-17F の機能を保持

出来れば副作用としての感染症の問題が軽減出来る可能性がある。 

 

b-5．IL-17A と IL-17Fの産生細胞に関する解析 

IL-17A の発現は大腸よりも小腸での強いことが知られていた。そこで、IL-17A と IL-17F

の発現細胞を検討した。その結果、野生型マウスでは C. rodentium 感染後、IL-17A、

IL-17F の発現がともに亢進するが、IL-17A の方がより強く発現亢進していた。また、腸管リン

パ節細胞では IL-17A と IL-17Fの両方産生する細胞が認められたものの、感染後は IL-17A

の割合が増加した。そこで、リンパ球と腸管粘膜での発現を区別する目的で、RagKO マウスを

用い、腸管膜リンパ節と大腸で IL-17A と

IL-17F の発現を比較した。その結果、

RagKO マウスにおける腸管での IL-17F

の発現は野生型マウスと全く差がなかっ

た（図 4）。一方で、IL-17Aの発現は腸管

やリンパ節で低下しており、腸管で見られ

る IL-17A はリンパ球由来であることが示

された。これらの結果から、IL-17A は主

にリンパ球から産生されるが、IL-17F は

腸管粘膜でも産生され、相補的に生体防

御を担っていることが示唆された。 

以上の結果から、IL-17Aは感染防御

に重要な役割を果たしている一方で、自己

免疫疾患やアレルギー反応を引き起こすが、

IL-17F は自己免疫やアレルギー反応には

ほとんど関与しないことが明らかとなった。従

って、自己免疫や炎症性疾患に対する治療としては、抗 IL-17RAや IL-17A/Fに対する抗体

より、IL-17Aを特異的に標的とする治療法の方が、感染症の危険が少なく、且つ，同等の治療

効果が期待できる事が示唆された。 

 

c.IL-17レセプターの解析 

 IL-17A と IL-17F のレセプターは IL-17RA と IL-17RC のへテロダイマーであると考えられ

ているが、IL-17RA と IL-17RCの組織分布が大きく異なる事（Ishigame et al., Immunity, 

2009）から、IL-17A と IL-17F とがそれぞれ IL-17RA，IL-17RCのホモダイマーとも結合する

可能性が考えられた。そこで IL-17 の受容体がホモダイマーとして機能するかどうか検討した。

中間報告書に記載した通り、これらの受容体がホモダイマーとして機能している証拠は得られ

なかった。その後，RAおよび RCの KOマウスの解析や結晶解析から IL-17A と IL-17Fは、

シグナル伝達には IL-17RA/RC を共に必要とする事が報告されたため本プロジェクトは中断し

た。 

 

d.真菌感染防御におけるIL-17A/Fの機能解析 

 Dectin-2がα-マンナンの受容体である事を明らかにした(Saijo et al., Immunity, 2010)。ま

た、Dectin-2はFcRγ鎖と会合して、下流でCARD9−NF-κBを活性化することにより、シグナ

ルを伝達する事を明らかにした。また、Dectin-2は真菌感染防御に重要な役割を果たしている

事を明らかにした。この時、真菌感染によってIL-1やIL-23などのサイトカインが産生され、

naïve CD4T細胞がTh17細胞に分化することが明らかとなった。そこで、Th17細胞が産生する

IL-17A、IL-17Fが実際にC. albicansの感染防御を担っているかどうかを調べる為に、

図 4．IL-17A と IL-17F の産生細胞スペク
トル。IL-17Aは主にリンパ球から産生され
るが、IL-17Fは腸管でも強く発現する。 
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IL-17A、IL-17F、およびIL-17A/FダブルKOマウスを用いて感染実験を行ったところ、野生型

マウスと比較し、IL-17A およびIL-17A/FKOマウスでは有意に生存率が低下した。この結果、

IL-17A/Fは真菌の感染防御に重要な役割を果たしている事が明らかとなった。 

 

e.IL-17を標的とした治療法の検討 

 下記の追加項目ｆ.の解析によって明らかになった知見を基にして腸管ポリープ形成における

IL-17A と IL-17Fを標的とした治療法の可能性を検討した。独自に IL-17A と IL-17Fに対す

るモノクローナル抗体を作製し、ApcMin マウスに複数回投与しポリープ形成を評価したところ、

抗 IL-17A抗体と抗 IL-17F抗体ともにポリープ形成を抑制したが、むしろ IL-17Fに対する抗

体の方が抑制能が高い傾向のある事が示された。また、抗 IL-17F と抗 IL-17A/F の間では、

有効性に有意差がない事が示された。IL-17Aと IL-17Fは共に粘膜感染防御に重要な役割を

果たしているため、両者の機能を阻害することは感染症の危険を増すと考えられるが、IL-17F

単独を標的とすることにより、副作用を軽減させた新規治療法につながると考えられる（論文投

稿準備中）。 

 

f.腫瘍形成に対するIL-17A/Fの機能解析（追加項目） 

 IL-17A は発癌の修飾因子として、形成促進と抑制の両方の作用が報告されているが、

IL-17F の腫瘍形成における役割については全く知られていなかった。そこで家族性大腸腺腫

症のモデルである ApcMinマウスを用いて発がんにおける IL-17F の役割を解析した。ApcMin

マウスのポリープにおける IL-17A と IL-17Fの発現を免疫組織学的に解析すると、IL-17Aが

おもに Th17に由来するのに対し，IL-17Fはポリープ細胞自体が産生しており、autocrine的

に腫瘍自身の増殖を促進していることが分かった。そこで腫瘍形成における IL-17 ファミリー分

子の作用を調べるために、ApcMin Il17AKO マウス、ApcMin IL-17FKO マウス、ApcMin 

IL-17A/FKO マウスを作出した。その結果、IL-17A だけでなく IL-17F 欠損でも腸管ポリープ

形成が顕著に減少し、IL-17F も腫瘍形成に重要な役割を果たしていることを見いだした。

IL-17A と IL-17F による腸管ポリープ形成促進のメカニズムを解析したところ、IL-17A と

IL-17Fは腸管上皮細胞に直接作用し VEGF発現を誘導した。このことから IL-17Fが誘導す

るVEGFにより血管新生が促進されることが腸管ポリープ形成を増加させる原因であることが分

かった。これらの結果から腫瘍形成において IL-17Aと IL-17Fが治療標的となり得ることを示し

ている。 

 

2. C型レクチンファミリー遺伝子の機能解析とこれを標的とした治療法の開発 

(1)研究実施内容及び成果 

a.DCIR リガンド、抗体の治療応用 

 DCIR による細胞調節活性を利用した治療法を開発することを目的としてアゴニスト活性を持

った抗 DCIR抗体の作製を試みた。DCIRを強制発現させた 293細胞を免疫し、ELISA法と

FACS による細胞染色による一次スクリーニングを行った。その後、破骨細胞形成抑制を指標

にして得られたクローンからアゴニスト活性を持った抗DCIR抗体を二次スクリーニングした。そ

の結果、アゴニスト活性を保持した抗体を１クローン作製することに成功した。しかしながら培

養・継代中にハイブリドーマの抗体産生能が失活してしまい治療評価を行うことができなかっ

た。 

 そこで最初の作製方法とは異なる手法を用いることによりアゴニスト抗体を作製することを試み

た。DCIRKOマウスにDCIR発現ベクターを筋注する方法により免疫を行い、現在FACSによ

る細胞染色による一次スクリーニングを実施中である。今後、破骨細胞形成阻害活性を指標と

したスクリーニングを進めるとともに、レポーター細胞を用いてアゴニスト活性を持った抗体樹立

を目指す。 

 

 

b.DCIR2KOマウスの作製と機能解析 
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DCIRとDCIR2二重欠損マウスの作製を試みたが，最初のターゲティングベクターでは良いキ

メラが得られなかった。そのため，コンストラクトを再設計し新しいターゲティングベクターを構築

した。しかしながら、他の研究者が DCIR2KO マウスの作製に成功し、見るべき表現型が得ら

れなかったとの情報が入った為、本プロジェクトは中止する事にした。 

 

c.Dectin-1/2の機能解析 

c-1.Dectin-2のリガンド同定 

糖鎖アレイによる解析の結果、Dectin-2が高マンノース構造と結合することが報告されていた。
高マンノース構造は、真菌細胞壁の構成成分にも存在するが、Candida albicans (C. 
albicans) の細胞壁マンナンは、末端にβ-マンナンが付加されたものも含まれる。しかし、培
養温度や pHを制御することでα-マンナンのみを持つものを作ることが出来る。そこで、野生型
マウスと Dectin-2 KOマウス由来の樹状細胞（BMDC）を用い、C. albicans細胞壁より抽出し
たα-マンナンに対する反応性を比較した。その結果、野生型マウスのBMDCではα-マンナン
の刺激に反応し、種々のサイトカインを産生するが、Dectin-2 KOマウス由来BMDCではこれ
らのサイトカイン産生は全く見られなかった（図 5）。これらの結果から、Dectin-2 は真菌細胞壁
のα-マンナンを認識し、サイトカインを産生することが示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c-2.真菌感染防御における Dectin-2の役割 

 Dectin-2が C. albicans細胞壁のα-マンナンを認識し、サイトカインを産生することが明らか

となったので、個体における Dectin-2 の役割を検討する目的で C. albicansの感染実験を行

った。その結果、Dectin-2KOマウスでは野生型マウスと比較して、生存率が有意に低下するこ

とが明らかとなった（図 6）。一方 in vitroでは、Dectin-2KOマウス由来 BMDCは酵母型 C. 

albicans刺激によるサイトカイン産生がほぼ完全に失われ、菌糸型 C. albicans刺激によるサ

イトカイン産生も部分的に抑制された。この時の培養上清を用い、naïve CD4+T 細胞を抗 CD

３抗体存在化で培養したこところ、酵母型C. albicansと培養を行った野生型マウス由来の培養

上清は、CD4T細胞を Th17細胞に効率よく分化させたが、Dectin-2KOマウス由来の培養上

清と培養した細胞は Th17細胞への分化が抑制されていた。菌糸型C. albicansと培養を行っ

た場合も同様の傾向が見られた。これらの結果から、Dectin-2は C. albicansを認識し、サイト

カインを産生すること、この時産生される IL-1や IL-23などのサイトカインは naïve CD4T細胞

を Th17細胞に分化させる能力があることが示された。 

図 5.C.albicans 細胞壁由来マンナン-a によ

るサイトカイン産生。Dectin-2KO BMDC では

サイトカイン産生が見られない（赤丸）。 
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d.Dectin-1/2を標的とした治療法の検討 

 Dectinの強いアジュバント活性を利用するために、まずDectin-2がどのような T細胞を誘導

するのかを検討する計画を立案した。また、β−グルカンまたはα−マンナンが上皮細胞に直接

作用し IL-17 ファミリー分子の産生を誘導するかを検討した。上記 e-2.の解析から、Dectin-2

の活性化によりサイトカインが産生されTh17細胞分化を誘導することが明らかとなり、Dectin-2

を介して Th17 細胞分化を促進させることで感染防御機構を強化することができると考えられた。

ところが、Dectin-1/2 KOマウスに於いて腸管の IL-17A/F産生に有意な差が認められなかっ

た事や、腸管培養系にβ−グルカンを添加しサイトカイン産生を mRNA レベルで検出すること

を試みたが、IL-17Aおよび IL-17Fを検出することは出来なかったことから、上皮系を標的とし

た治療法の検討に関してのこれ以上の解析は中止した。 

 

3. 新規関節炎発症関連遺伝子の機能同定と新規治療法への応用 

(1)研究実施内容及び成果 

a.SCPLの機能解析 

 中間報告書に記載したように、SCPLKOマウスの作製に成功し LPS感受性，CIA、カンジダ

感染を行ったが、差を認められなかったので，これ以上の解析を断念した。 

 

b.TORAの機能解析 

 TORAはアポトーシス制御に関わる DED（Death Effector Domain）を持つことが知られて

いるが、その詳細な生理機能は明らかではない。エクソン 2 に eGFP を knock-in した

TORAKO マウスを用いて TORA を発現する細胞を調べたところ、T 細胞、B 細胞、ミエロイド

系細胞にTORAが発現していた。自己免疫疾患との関連を調べるためにCIA、EAEを誘導し

たが顕著な差は見いだせなかった。一方、感染防御応答時にミエロイド系細胞は自然ならびに

獲得免疫を惹起し、病原体を排除する。そこで TORAがミエロイド系細胞に発現していることに

着目し、C.albicansに対する生体応答を検討した。その結果、TORAKOマウスはC.albicans

感染に高い感受性を示した。この時、血中サイトカインを測定すると IL-6、TNF− などの炎症

性サイトカインや CCL2、CCL３などのケモカイン産生が亢進していた。TORA による免疫応答

制御メカニズムはまだ明らかではないが、免疫応答を負に制御する因子であることが示唆され

た。 

 

図 6.C.albicansに対する感染感受

性。Dectin-2KOマウス（赤丸）は

生存率が有意に低下した。 
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ｃ.HIDEの機能解析 

 中間報告書に記載したように、HIDEKOマウスの作製に成功しCIAやEAE、LPS感受性、

カンジダ感受性等を検討したがいずれにも差は認められなかったので、解析を中止した。 
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14. Yoichiro Iwakura, 「The roles of C-type lectins in the host defense against fungal 

infection.」Keynote speech, ISHAM 2009, Tokyo, May. 25-29, 2009. 

15. 岩倉洋一郎、「感染と自然免疫」、第２回感染病態研究フロンティア、仙台、2009 年 7 月 4
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日. 

16. Yoichiro Iwakura, 「The Roles of IL-17A and IL-17F in Inflammation and Host 

Defense against Bacteria. 」The 9th World Congress on Inflammation, Tokyo, Jul. 

6-9, 2009. 

17. Yoichiro Iwakura, 「 The role of DCIR in the development of autoimmune 

arthrititis.」RCAI-JSI International Symposium on Immunology 2009, Yokohama, 

Jul. 9-10, 2009. 

18. 岩倉洋一郎、「自己免疫性関節炎および生体恒常性維持における IL-1、IL-6、IL-17、

TNFネットワークの役割」、第２０回近畿リウマチ病研究会、大阪、2009年 9月 19日. 

19. 岩倉洋一郎，「C型レクチン活性化を指標とした機能性食品の開発」、Bio Japan 2009 ア

カデミックシーズ発表会、パシフィコ横浜、2009年 10月 8日. 

20. 岩倉洋一郎、「マウスモデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」、第６回熊本大学生命

資源研究・支援センターシンポジウム、熊本大学、2009年 11月 24日. 

21. 岩倉洋一郎、「疾患モデルによる関節リウマチ発症機構の解析」、第９回千葉基礎・臨床免

疫セミナー、千葉大学、2009年 12月 15日. 

22. 岩倉洋一郎、「マウスモデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」、大阪大学微生物病研

究所「Advanced Seminar Series」、大阪大学微生物病研究所、2010年 2月 24日. 

23. Yoichiro Iwakura,「The roles of IL-17A and IL-17F in inflammation and host 

defense against infection」, Host and Microbe: New windows on homeostasis, new 

roads to intervention, 2nd Symposium of the IMSUT & RCAST Global COE, 

Institute of Medical Science, University of Tokyo, Mar. 2, 2010. 

24. 岩倉洋一郎「関節リウマチ発症に於けるサイトカインの役割：マウスモデルを用いた解析」 

第 54回日本リウマチ学会教育講演、神戸ポートピアホテル、2010年 4月 22日． 

25. 岩倉洋一郎「自己免疫性付着部炎および骨代謝に於けるDCIRの役割」 第 54回日本リウ

マチ学会シンポジウム、神戸ポートピアホテル、2010年 4月 24日． 

26. Yoichiro Iwakura, The roles of IL-17A and IL-17F in inflammation and host 

defense against infection.  International Symposium on Organelle Network: 

Microbiology, Immunology, and Cell Biology, The 200th Anniversary Celebrations 

of Koan Ogata’s Birth, Faculty of Medicine, Osaka University, and Frontier 

Biomedical Science Underlying Organelle Network Biology, Global COE Program, 

Osaka International Conference Center, Jul. 12, 2010. 

27. 角田茂. 発生工学的アプローチによる IL-17ファミリーを中心としたサイトカインの機能解析. 

東海医学会講演会・例会、伊勢原、2010年 7月 13日. 

28. 岩倉洋一郎「感染防御，自己免疫に於ける C 型レクチンの役割」 北海道大学遺伝子病制

御研究所セミナー、2010年 7月 29日． 

29. 岩倉洋一郎「免疫，骨代謝に於ける C 型レクチンの役割」 第７回日本病理学会カンファレ

ンス、岡山コンベンションセンター、2010年 8月 6日． 

30. Yoichiro Iwakura, The roles of IL-17A/F in inflammation and host defense against 

infection.  Chairman and speaker, Symposium SY1-4 Bacterial infection, 14th 

International Congress of Immunology, Kobe Portopia Hotel, Aug. 26, 2010. 

31. 岩倉洋一郎「遺伝子改変マウス作製のすすめ」 第 50 回生化学若い研究者の会生命科学

夏の学校特別講演、箱根高原ホテル、2010年 9月 3日． 

32. Yoichiro Iwakura, Transgenic mouse models for rheumatoid arthritis.  Plenary 

talk and chairperson, International Workshop on Selection and Transgenic 

Animal Models of Human Pathology (STAMP), Institute of Cytology and Genetics, 

Siberian Branch of RAS, Novosibirsk; Russian Research Center <Kurchatov 

Institute>，Moscow, Novosibirsk State University, ICG SB RAS, Novosibirsk, 

Russia, Sep. 21-22, 2010. 

33. Yoichiro Iwakura, The role of cytokines and C-type lectins in the development of 

rheumatoid arthritis.  Novosibirsk Russian Academy of Medical Sciences 
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Seminar, Inst. of Clinic Immunology, Siberian branch of Russian Academy of 

Medical Science. Sep. 23, 2010. 

34. Yoichiro Iwakura, Gene manipulated mice as a tool for the analysis of 

pathogenesis and development of new therapeutics.  Animal Research Center, 

Jirin University, Changchun, Sep. 27, 2010. 

35. Yoichiro Iwakura, The Roles of IL-17A/F in inflammation, infection, and 

tumorigenesis. IEIIS & SLB Joint Meeting, Fairmont Hotel Vancouver, Vancouver, 

Oct. 7-9, 2010. 

36. 岩倉洋一郎「発生工学手法を用いた疾患モデル動物の作製と解析」東京大学医科学研究

所システム疾患モデル研究センターセミナー、東京大学医科学研究所 GCOE 医科学教育

セミナー、東京大学農学生命科学研究科獣医学専攻獣医学特論、東京大学弥生講堂、

2010年 10月 15日． 

37. 岩倉洋一郎「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」CREST「免疫機構」領域第一回シンポジウム、東京大学

鉄門記念講堂、2010年 10月 27日. 

38. 岩倉洋一郎「マウスモデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」 長崎大学大学院セミナ

ー、長崎大学医学部良順会館専齋ホール、2010年 10月 28日． 

39. Yoichiro Iwakura, The pathogenic mechanism of psoriasis-like dermatitis in 

Il1rn-/- mice.JSID-Asia-Oceania-Forum, The 35th Annual Meeting of the Japanese 

Society for Investigative Dermatology. Wakayama Prefectural Culture Hall, 

Wakayama, Dec. 3-5, 2010. 

40. 岩倉洋一郎「遺伝子欠損マウスを用いたサイトカイン機能の解析」 第７回生命資源研究・支

援センター国際シンポジウム、熊本大学生命資源研究・支援センター、2011年 1月 18日． 

41. 岩倉洋一郎「マウスモデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」 東京大学グローバル

COE プログラム，GCOE 特別セミナー第２回疾患医科学ミニシンポジウム、東京大学医科

学研究所１号館講堂、2011年 2月４日． 

42. 岩倉洋一郎「自己免疫発症に於ける C 型レクチンの役割」 愛媛大学プロテオ医学研究セ

ンター学術シンポジウム、松山市道後温泉大和屋、2011年 2月 6日． 

43. Yoichiro Iwakura, Functional specialization of IL-17A and IL-17F.Sylvester 

Comprehensive Cancer Center and School of Medicine, University of Miami, 

May12, 2011. 

44. 岩倉洋一郎先進的医学研究のための遺伝子改変動物研究コンソーシアムの設立」日本学

術会議シンポジウム「生命科学の生来に向けたマスタープラン」、日本学術会議講堂、2011

年５月 19日． 

45. Yoichiro Iwakura, Roles of IL-17A and IL-17F in inflammation, infection, and 

tumorigenesis.JSICR-MMCB2011 (The Joint International Meeting of the 76th 

Conferencee of Japanese Society of Interferon Cytokine Research and the 19th 

International Symposium of Macrophage Molecular and Cellular Biology 2011). 

ANA Gate Tower Hotel Osaka, Osaka, May 25-27, 2011. 

46. 岩倉洋一郎「Gene Manipulated Mice as a Tool for the Analysis of Pathogenesis and 

the Search for Therapeutic Targets」. 東京大学医科学研究所大学院セミナー、東京大

学医科学研究所講堂、2011年 6月 6日． 

47. 岩倉洋一郎「IL-17の感染防御・免疫応答における役割」京都大学ウイルス研究所セミナー

「ウイルス研究の潮流シリーズ８」、京都大学ウイルス研究所会議室，2011年 7月 27日． 

48. 岩倉洋一郎「自己免疫性関節炎発症におけるサイトカインの役割」東京理科大学生命科学

研究科大学院特別講義「免疫記憶・炎症研究の新展開」、東京理科大カナル会館、2011

年 9月 3日． 

49. 岩倉洋一郎「マウスモデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」御茶ノ水膠原病・リウマ

チ内科研究会、東京医科歯科大学宮坂信之企画、山野上ホテル、2011年 9月 9日． 

50. 岩倉洋一郎「先進的医学研究のための遺伝子改変動物コンソーシアムの設立」医科学研究
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所主催シンポジウム「先進的医学研究のための遺伝子改変動物研究の推進」、医科学研究

所トミーホール，2011年 9月 13日． 

51. 岩倉洋一郎「動物モデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」第39回臨床免疫学会（免

疫疾患学会連合 2011）教育講演、京王プラザホテル，東京、2011年９月 15日 

52. 岩倉洋一郎「マウスモデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」北海道大学遺伝子病制

御研究所、2011年 10月 21日． 

53. *Yoichiro Iwakura, Therapeutic targets for rheumatoid arthritis: lessons from 

animal models.Bio-Rheumatology International Congress (BRIC) Tokyo、The 8th 

GARN Meeting、Hilton Tokyo Bay Hotel, 2011.11.14-16. 

54. 岩倉洋一郎「マウスモデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」東北大学，実験動物中

央研究所主催第５回 In Vivo 実験医学シンポジウム「遺伝子組み換え動物の四半世紀と

今後の展望」、学士会館、2011年 12月 8日． 

55. 岩倉洋一郎「Development of Th17 cells in the absence of IL-6 in IL-1 receptor 

antagonist deficient mice」日本分子生物学会ワークショップ 2W15pII、パシフィコ横浜、

2011年 12月 14日． 

56. 岩倉洋一郎「遺伝子改変マウスを用いた創薬標的の探索」第 8 回生命資源研究・支援セン

ターシンポジウム、熊本大学生命資源研究・支援センター、2012年 2月 24日． 

57. 岩倉洋一郎「マウスを用いたヒト疾患研究」東京大学医科学研究所定年記念特別講演会、

東京大学医科学研究所講堂、2012年 3月 5日. 

58. 岩倉洋一郎「生物をトータルに理解する」医科学研究所定年記念シンポジウム「生物学研究

のフロンティア」、東京大学医科学研究所講堂、2012年３月 24日． 

59. 岩倉洋一郎「関節リウマチの動物モデルから得られたものとは？」第 56回日本リウマチ学会

総会・学術集会、教育講演、グランドプリンスホテル新高輪、2012年 4月 28日． 

60. 岩倉洋一郎「関節炎発症に於ける補体の役割とC1qTNFによる制御」第56回日本リウマチ

学会総会・学術集会、シンポジウム 20「関節炎の分子病態とその制御」、グランドプリンスホ

テル新高輪、2012年 4月 28日． 

61. Yoichiro Iwakura, The roles of IL-17A and IL-17F in inflammation, tumorigenesis, 

and host defense against pathogens. The fourth hospital of Heibei Medical 

University, China, 2012.5.14． 

62. 岩倉洋一郎「発生工学手法による疾患モデルの作製と発症機構の解析」日本実験動物学

会安東・田嶋賞受賞講演、日本実験動物科学・技術九州 2012（第 59 回に本実験動物学

会、第 46 回日本実験動物技術者協会総会合同大会）、別府国際コンベンションセンター、

2012年 5月 24日． 

63. Yoichiro Iwakura, C-type Lectin Receptor DCIR and the Complement System as 

Targets for the Treatment of Rheumatoid Arthritis. Translational Inflammation 

Summit, The International Association of Inflammation Societies (IAIS), 

“Defining the Frontiers and Translational Pathways of Inflammation Research”, 

Bolton Landing, NY, USA, Sept. 8, 2012.   

64. Yoichiro Iwakura, Animal Models for Rheumatoid Arthritis. Review, Basic and 

Clinical Review Course, The 15th Congress of Asia Pacific League of Associations 

for Rheumatology (APLAR 2012), Dead Sea, Jordan, Sept. 10, 2012.  

65. Yoichiro Iwakura, The Roles of IL-17A and IL-17F in Inflammation, 

Tumorigenesis, and Host Defense against Pathogens. Keynote Lecture, 10th Joint 

Annual Meeting of the International Cytokine Society and the International 

Society for Interferon and Cytokine Research (Cytokines 2012), Geneva, Sept. 11, 

2012. 

66. 岩倉洋一郎「関節炎発症における補体の役割と C1qTNF による制御」第４０回日本臨床免

疫学会シンポジウム２「分子標的治療から見た病態へのアプローチ」、京王プラザホテル、

2012年９月 27日． 

67. 岩倉洋一郎「疾患モデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」、第１２回臨床免疫セミナ
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ー in Kyoto、2012年 10月 8日. 

68. *Yoichiro Iwakura, Roles of IL-17A and IL-17F in host defense against pathogens 

and intestinal tumors. The 34th Naito Conference “Infection, Immunity and their 

Control for Health: Mucosal Barrier, Pathogen and Vaccine”, 10.16-19, 2012. 

69. 岩倉洋一郎「疾患モデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」、筑波大学-東京理科大

学生命医科学研究所合同シンポジウム「難治性免疫疾患・アレルギー疾患の克服を目指し

て」、学士会館、2012年 10月 19日. 

70. 岩倉洋一郎「関節炎発症に於ける補体系の役割」、第 93 回発生工学・疾患モデル研究会

“終了記念講演会”、ホテル東京ガーデンパレス、2012年 10月 23日. 

71. 岩倉洋一郎「自己免疫発症に於けるサイトカインの役割」北海道大学遺伝子病制御研究所、

2012年 11月 19日． 

72. 岩倉洋一郎「ヒト疾患モデル研究部門」総合研究機構フォーラム 2012“Only in TUS を目

指して”、野田校舎 14号館 1411教室、2012年 11月 26日． 

73. 岩倉洋一郎「マウスモデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」第９回宮崎サイエンスキ

ャンプ(2013年)、シーガイヤ、宮崎、2013年 2月 16日 

74. 岩倉洋一郎「マウスモデルを用いた関節リウマチ発症機構の解析」第 155 回日本獣医学会

学術集会特別講演、東京大学教養学部、東京、2013年 3月 28日 

75. Yoichiro Iwakura, 「 Dcir-deficient mice as a novel model for ankylosing 

spondylitis」第 57回日本リウマチ学会シンポジウム３、京都国際会館、京都、2013年 4月

18日． 

76. Yoichiro Iwakura, The roles of IL-17A and IL-17F in inflammation, tumorigenesis, 

and host defense against pathogens. National Defense Medical Center, Taipei 

(Host: Prof. Ann Chen), Taipei, April 30, 2013. 

77. Yoichiro Iwakura, The roles of IL-17A and IL-17F in inflammation, tumorigenesis, 

and host defense against pathogens. College of Medicine, National Taiwan 

University, Taipei (Host: Prof. Shu-Wha Lin), May 1, 3013. 

78. Yoichiro Iwakura, The roles of IL-17A and IL-17F in inflammation, tumorigenesis, 

and host defense against pathogens. Infection and Immunity Center, National 

Yang-Min University, Taipei (Host: Prof. Edmond Shie-Liang Hsieh & Prof. Prof. 

Alice Chang) , May 2, 2013. 

79. Yoichiro Iwakura, The roles of IL-17A and IL-17F in inflammation, tumorigenesis, 

and host defense against pathogens. Mackay Medical College, Taipei (Host: 

Nan-Chi Chan), May 3, 2013. 

80. Yoichiro Iwakura, The roles of IL-17A and IL-17F in inflammation, tumorigenesis, 

and host defense against pathogens. R & D Center for Biotech Products, National 

Ilan University, Ilan (Host: Wei-Jung Chen, Director & Prof. Kuo-Feng Hua), May 

3, 2913. 

81. Yoichiro Iwakura, Novel complement regulator CTRP6 effectively treats induced 

arthritis. JSICR-MMCB 2013 Joint Symposium in Tokyo, Toshi Center Hotel, 

Tokyo, May 21, 2013. 

82. Yoichiro Iwakura, The Roles of IL-1 and IL-17 in the Development of Arthritis and 

Dermatitis in Animal Models. The 8th annual meeting of the Taiwaneese Society 

for Investigative Dermatology. Lecture Hall, Medical College of National Taiwan 

University (Shiou-Hwa Jee, President), Taipei, June 2, 2013.  

83. Yoichiro Iwakura, Pathways in inflammatory diseases. 15th International Congress of 

Immunology, Symposium 1 (chair and speaker), Milan, Italy, August 23, 2013. 

84. 岩倉洋一郎、自然免疫修飾による健康増進を目指した高機能食品開発の試み、アグリ

ビジネス創出フェア、東京国際展示場、2013年 10月 25日． 

85. 岩倉洋一郎、腸管免疫に於ける自然免疫の役割」、北海道大学遺伝子病制御研究所、2013 年

11月 11日． 

86. 岩倉洋一郎、IL-17 および Th17 の自己免疫疾患に於ける役割、座長、演者、ノバルティス
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Scientific Advisory Meeting, The Prince Tower, Sakura Tower Tokyo, 高輪, 2013年 12

月 14日． 

87. 岩倉洋一郎、Dectin-1の腸管免疫に果たす役割、糖鎖免疫研究会Glyco-Immunology2014、

東京医科歯科大学、東京、2014年２月 17日． 

 

② 口頭発表 49件  （国内会議 40件、国際会議 9件） 

1. 角田茂、市川玲子、岩倉洋一郎「遺伝子欠損マウスから得られたオリゴアデニル酸合成酵

素の新しい機能」第 56回日本実験動物学会総会、大宮、2009年 5月 14-16日. 

2. 西城忍、角田茂、池田聡史、山辺惠子、チョン スヒョン、藤門範行、岩倉洋一郎「C型レクチ

ン遺伝子ノックアウトマウスライブラリーの作製」第 56 回日本実験動物学会総会、大宮、

2009年 5月 14-16日. 

3. 秋津葵、石亀晴道、角田茂、岩倉洋一郎「炎症性疾患モデルマウスにおける IL-17 産生性

T細胞の役割の解析」第 56回日本実験動物学会総会、大宮、2009年 5月 14-16日. 

4. 鄭琇絢、関景輔、藤門範行、Byung-il Choi、西城忍、岩倉洋一郎「T 細胞特異的なノック

アウトマウスを用いたコラーゲン誘導関節炎(CIA)におけるT細胞上のCXCR4の役割の解

析」第 56回日本実験動物学会総会、大宮、2009年 5月 14-16日. 

5. 藤門範行、島森一輔、石井明奈、須貝縦、間中寛子、西城忍、小瀧逸人、須藤カツ子、能

勢眞人、岩倉洋一郎「Dcir 欠損マウスの解析」第 56 回日本実験動物学会総会、大宮、

2009年 5月 14-16日. 

6. 角木基彦、岩倉洋一郎「マウスモデルを用いたHIV-1潜伏・再活性化機構の解析」第56回

日本実験動物学会総会、大宮、2009年 5月 14-16日. 

7. 角田茂、川玲子、岩倉洋一郎「2’, 5’-オリゴアデニル酸合成酵素の遺伝子欠損マウスから

得られた新しい機能の解析」第 74 回日本インターフェロン・サイトカイン学会学術集会、京

都、2009年 6月 26-27日. 

8. Noriyuki Fujikado, Kazusuke Shimamori, Akina Ishii, Sho Sugai, Hiroko Manaka, 

Shinobu Saijo, Hayato Kotaki, Katsuko Sudo, Masato Nose, Yoichiro Iwakura
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(４)知財出願 

 

①国内出願 (2件)  

 

②海外出願 (11件) 

 

(５)受賞・報道等  

   ①受賞 

1. 岩倉洋一郎：平成21年度 日本リウマチ学会賞受賞 

2. 岩倉洋一郎：平成24年度 日本実験動物学会安東・田嶋賞受賞 

 

   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

1. 朝日新聞、「腸管感染症防ぐ体内物質を解明」２００９年１月２６日朝刊 

2. 日本経済新聞「腸内粘膜の感染防止解明」２００９年１月１７日朝刊 

3. 科学新聞「病原性大腸菌感染防御にIL-17Fが重要な役割」２００９年１月２３日朝刊 

 

(６)成果展開事例 

①社会還元的な展開活動 

 

本プロジェクトで使用した当研究室で既に開発していた遺伝子改変マウスと本研究のために独自

に作製した遺伝子改変マウスは当研究室の HP にて公開し、国内外の研究者に分与の案内を行

っている。また、理化学研究所バイオリソースセンター(BRC)ならびに熊本大学生命資源研究・支

援センター動物資源開発研究部門(CARD)に寄託し、マウス分与を支援している。 

 

§6 研究期間中の活動 
 

1.若手の博士研究員の任期後のキャリアパスを支援するために、学会参加費並びに旅費等を支

給し国内外の学会や研究会で積極的に自分の研究成果を発表することを推奨した。 
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6．1 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2008.10.6 医科学研究所学友会セ

ミナー 

東京大学医

科学研究所 

４０名 Dr. Ranjeny Thomas (Professor, 

Diamantina Institute for Cancer, 

Immunology and Metabolic Medicine, 

Brisbane, Australia). Of mice and men 

- how research in dendritic cells 

exposes immunopathogenesis of 

autoimmune disease. 

2008.12.8 医科学研究所学友会セ

ミナー 

東京大学医

科学研究所 

50名 Dr. Glen Barber (Professor, University 

of Miami, School of Medicine, Miami, 

FL). STING is an endoplasmic 

reticulum adaptor that facilitates 

innate immune signaling. 

2009.1.7 医科学研究所学友会セ

ミナー 

東京大学医

科学研究所 

40名 Dr. Klaus Ley (Professor, La Jolla 

Institute for Allergy and Immunology, 

La Jolla, CA, USA). The importance of 

IL-17 in the regulation of neutrophil 

homeostasis. 

2009.1.26 医科学研究所学友会セ

ミナー 

東京大学医

科学研究所 

30名 Dr. Guo-Jen Huang (Wellcome Trust 

Center for Human Genetics, Oxford, 

England). What is the function of adult 

neurogenesis. 

2009.5.14-1

6 

日本実験動物学会 

 

大宮ソニッ

クシティー 

 

1200名 実験動物学研究領域、ことに遺伝子改変動

物を用いた研究の最近の進歩について成

果発表を行い，情報を交換した． 

 

2009.7.8. 医科学研究所学友会セ

ミナー 

東京大学医

科学研究所 

60名 Dr. Christopher Hunter, Director, 

Professor, 

Department of Pathobiology, School of 

Veterinary Medicine, University of 

Pennsylvania, Philadelphia, The role of 

IL-27 in limiting infection-induced 

inflammation. 

2009.7.8. 医科学研究所学友会セ

ミナー 

東京大学医

科学研究所 

60名 Dr. Josef Penninger, Director, 

Professor,, Institute of Molecular 

Biotechnology of the Austrian Academy 

of Science (IMBA), Vienna, and 

University of Toronto, Canada 

Systemic modeling of human disease in 

flies. 

2010.4.22-2

5 

第 54 回日本リウマチ学

会総会 プログラム委員

会・査読委員会、シンポ

ジウム３ 

神戸ポート

ピアホテル 

200名 「リウマチ研究の最前線」、イブニングセミナー

４「膠原病の病因」 

2010.5.12-1

4 

第 57回日本実験動物学

会学術集会委員会主催

シンポジウム 

京都テルサ 150名 「感染症の動物モデルを考える」 
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2010.6.25-2

6 

第 75回日本インターフェ

ロン・サイトカイン学会シ

ンポジウム３ 

北九州国際

会議場 

150名 「サイトカイン〜ベンチからベッドサイドへ、ベ

ッドサイドからベンチへ」 

2010.8.20 IMSUT & RCAST 

GCOE Semina 
東京大学医

科学研究所 

60名 Dr. Manfred Kopf (Professor, Institute 

of Integrative Biology, ETH Zurich, 

Switzerland) seminar. 

2010. 11. 9. IMSUT & RCAST 

GCOE Semimar 
東京大学医

科学研究所 

40名 Dr. Cecilia Cheng-Mayer (Staff 

Investigator, Aaron Diamond AIDS 

Research Center; Professor, The 

Rockefeller Univ., NY, USA) Use of 

nonhuman primates for studies of 

HIV-1 pathogenesis and prevention. 

2010.10.15 IMSUT & RCAST 

GCOE Semina 
東京大学弥

生講堂 

200名 「発生工学の最近の進歩」企画．東京大学医

科学研究所システム疾患モデル研究センター

セミナー、東京大学医科学研究所 GCOE 医

科学教育セミナー、東京大学農学生命科学

研究科獣医学専攻獣医学特論 

2010.12.22． 第８３回発生工学・疾患

モデル研究会定例会企

画 

東京大学医

科学研究所

講堂 

200名 「最近の免疫学の動向」、小安重夫、安部良，

松島綱治。 

座長を務めた。 

2011.1.24 GCOE教育セミナー 医科学研究

所本館２階

セミナー室 

40名 前仲勝実（北海道大学薬学部教授）「生体防

御の構造生物学：免疫抑制分子 HLA-G とモ

ルビリウイルス族を例として」 

2011. 2. 7. IMSUT-RCAST GCOE 

program seminar 
東京大学医

科学研究所 

50名 Dt. Michel L. Tremblay (Director, 

Goodman Cancer Research Center, 

McGill University, Canada). “TC-PTP 

function in immune cells and its 

inhibition for potential therapeutic 

applications in human diseases. 

2011.3. 4. 3rd Symposium of the 

IMSUT & RCAST 

Global COE 

東京大学医

科学研究所

講堂 

200名 New Horizon of Stem Cell Research and 

Regenerative medicine. 企画・運営と座長

を務めた。 

2011.5.8-11. IL-1 Family 

Conference 

Clearwater 

Beach, 

Florida 

500名 Chair person. 

2011.5.24. IMSUT & RCAST 

GCOE Program 

Seminar and Center 

for Experimental 

Medicine and Systems 

Biology Seminar 

東京大学医

科学研究所 

60名 Dr. Gordon D. Brown (Professor, 

Institute of Medical Science, University 

of Aberdeen, UK). “Pattern recognition 

and anti-microbial immunity: the role 

of C-type lectins”. 

2011.7.25． GCOE教育セミナー 東京大学医

科学研究所 

40名 西村孝司（北海道大学遺伝子病制御研究所

教授）「ヘルパーT 細胞の活性化を軸とした癌

ワクチン療法」 

2011.9.13. 

 

医科学研究所主催シン

ポジウム 

医科学研究

所トミーホー

ル 

40名 「先進的医学研究のための遺伝子改変動

物研究の推進」 

2012.2.13. GCOE特別セミナー 医科学研究

所２号館２

階大講義室 

60名 吉田裕樹（佐賀大学医学部教授）「リーシュ

マニア原虫に対する感染防御機構の解明」 
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2012.3.24. 医科学研究所定年記念

シンポジウム「生物学研

究のフロンティア」 

東京大学医

科学研究所

講堂 

60名 能勢眞人（前愛媛大学副学長，教授，東北

大学名誉教授 

2012.3.28-3

1. 

“Pathogenesis of 

vasculitis syndrome”. 

The Asia Pacific 

Meeting of Vasculitis 

and ANCA Workshop 

2012 

Tokyo 

Conferenc

e Center 

Shinagaw

a 

2

0

0

名 

Chair and organization of the 

symposium 1 

2012.4.28． 第 56 回日本リウマチ学

会総会・学術集会 

グランドプリ

ンスホテル

新高輪 

100名 ワークショップ 66「リウマチ性疾患の動物モ

デル I」座長、査読委員を務めた。 

2012.6.12 Innate Immunity”. 

18th Congress of the 

International Society 

for Human and 

Animal Mycology 

(ISHAM 2012) 

Berlin, 

Germany 

3

0

0

名 

Cahir and organization of the 

Symposium B2 

2012.6.22. 第７７回日本インターフ

ェロン・サイトカイン学会

学術集会シンポジウム２ 

神戸商工会

議所 

100名 「T細胞サブセットと疾患」の座長を務めた。 

2012.7.31 

 

東京理科大学生命医科

学研究所実験動物学研

究部門セミナー 

 

東京理科大

学 

40名 尾野本浩二（千葉大学真菌医学研究センタ

ー助教）「細胞質内ウイルス RNA センサー

RLRの生理機能の解析」 

横山清司（千葉大学真菌医学研究センター

特任助教）「サイトカインの産生異常が引き

起こす自己免疫疾患の病態の解析とその治

療法の開発」 

2012.8.29 

 

東京理科大学生命医科

学研究所実験動物学研

究部門セミナー 

東京理科大

学 

40名 米沢朋（東京医科歯科大学大学院医歯学

総合研究科システム発生・再生医学分野特

任助教）「関節炎に関与する miRNA の機

能解析および標的遺伝子同定」 

2012.9.12 10th Joint annual 

meeting of the ISICR 

and ICS 

Geneva, 

Switzerlan

d 

400名 Chair of the plenary session, 

“Cytokines and infectious disease” 

2012.12.3 

 

東京理科大学生命医科

学研究所実験動物学研

究部門セミナー 

東京理科大

学 

70名 Glen N. Barber (Professor, University 

of Miami), “Cytoplasmic innate DNA 

sensors, inflammation, and immunity” 

2013.7.3 日本炎症・再生医学会 京都国際会

館 

２０名 ポスターセッション座長 

2013.8.11 免疫ふしぎ未来 日本科学未

来館 

100名 一般講演：マウスを使った関節リウマチ治療

法の研究 

2013.11.27 東京理科大学生命医科

学研究所ヒト疾患モデ

ル研究センターセミナー 

東京理科大

学 

50名 菊谷仁（大阪大学微生物病研究所教授）

“ The quality control of B cells; How 

stringent is B cell selection in germinal 

centers?” 

2014.1.14 東京理科大学生命医科

学研究所ヒト疾患モデ

ル研究センターセミナー 

東京理科大

学 

50名 伊川正人（大阪大学微生物病研究所教授）

「CRISPR/Cas 人工制限酵素システムを用い

たマウスゲノム編集」 
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§7 最後に 
 

申請者らは独自に開発した 2系統の関節炎自然発症動物モデルHTLV-I トランスジェニック（Tg）

マウス（Iwakura et al., Science, 1991）と IL-1RaKOマウス(Horai et al., J. Exp. Med., 2000)

を用いて自己免疫性関節炎発症メカニズムの解明に取り組み、自己免疫性関節炎発症に IL-17

を含めたサイトカインがかかわっていること、また C 型レクチン受容体が免疫応答に重要な役割を

果たしていることを明らかにしてきた。本研究計画はこれらの成果の上に、IL-17 ファミリー分子の

機能とその機能的差異、C 型レクチン受容体群の機能解析、新規関節炎発症関連遺伝子の機能

同定、の３研究項目を設定し、臨床への応用研究につながるような研究を行うことを目指した。平

成 20年度途中から 2年半の間で当初予定していた 6系統の遺伝子改変マウスのうち 5系統の遺

伝子改変マウスと IL-17eGFP レポーターマウスの作製に成功し、これまでに作製済みであった

IL-17 ファミリー遺伝子改変マウス（IL-17AKO、IL-17FKO、IL-17A/FKO）と C 型レクチン遺伝

子改変マウス（Dectin-1KO、Dectin-2KO、DCIRKO）とを組み合わせる事によってその後の解

析を効率よく進めることが出来た。 

 我々は世界に先駆けて IL-17AKOマウスを作製し、IL-17Aがアレルギー応答や自己免疫疾患

で重要な役割を果たしていることを報告した。我々は、この結果を端緒にして IL-17 ファミリー遺伝

子がアレルギーや自己免疫疾患の治療標的として注目され、抗 IL-17A 抗体を使用した関節リウ

マチや乾癬等に対する臨床応用につながったものと考えている。しかしながら、病態発症メカニズ

ムや分子・細胞レベルの作用機構の理解に基づいた臨床応用という観点では、未だ理解が不足し

ていると言わざるを得ない。我々は本研究において、IL-17A が Th17 細胞で作られ主として炎症

応答に関与するのに対し、IL-17F は Th17 細胞以外に上皮細胞などでも作られ、炎症応答では

なく、感染防御や腫瘍細胞の増殖に主に関与していることを示した。我々のこうした発見は、抗サ

イトカイン治療を行う際に不可避的に問題となる、感染症との兼ね合いを如何につけるかについて、

重要な示唆を与えることが出来た、と思っている。今後、他の IL-17 ファミリーメンバーの生理的、

病理的役割についても研究を進める必要があると考えている。 

 また、γδT細胞などCD4T細胞以外の IL-17産生細胞の役割についても、今後益々重要度を

増していくと考えられる。本研究では、γδ17 細胞が関節炎の病態形成に深く関わっていることを

示した。さらに関節病変部位に集簇するγδT細胞はVγ6陽性γδT細胞のみであることも明ら

かにした。他グループの解析では Vγ4 陽性γδT 細胞が IL-17 を産生し、EAE の発症に関与

することが示されており、これまで一括りにされてきた 細胞にサブセットが存在し、それぞれ異

なる自己免疫疾患に関与していることを示唆しており、γδT 細胞の活性化機構、自己抗原認識

の有無、等これから益々この分野の研究が活発化すると考えられる。さらに、我々は 細胞が

CD4T細胞との緊密な連携の下に関節炎を引き起こしていることを明らかにした。今後CD4T細胞

によるケモカインの誘導メカニズムや組織特異性など、多くの重要な問題が提示されたものと考え

ている。γδT 細胞の関与の程度が異なれば、IL-17 誘導のサイトカイン依存性も変わってくる事

が予想されるため、γδT 細胞がどの病態にどの程度関与しているかを知る事は、有効な治療を

行う上で重要である。ことに、人に於いては研究が遅れており、今後重要な研究領域である。将来

的には、病原性の異なった IL-17産生性γδT細胞をそれぞれ標的とすることで細胞特異的な治

療が可能となり、副作用の少ない治療法の開発につながることが期待される。 

 骨代謝制御に免疫系受容体が機能していることは従来知られていたが、細胞内に ITIM を持つ

抑制型受容体が生体内で骨代謝制御に関わっていることは知られていなかった。本研究では、抑

制型C型レクチン受容体DCIRが骨代謝系を制御する抑制型受容体であることを初めて明らかに

した。C 型レクチン受容体は生体防御応答に重要な役割を果たしていることが知られているが、多

くのC型レクチン受容体のリガンド認識機構はよくわかっておらず機能制御機構の解明の妨げとな

っている。DCIR が認識する機能活性を持った生理的リガンドはこれまで明らかではなかったが、

今回、我々は内在性 DCIR リガンドを同定し、そのリガンドが破骨細胞形成抑制能を発揮すること

を示し DCIR の生理機能の調節メカニズムの解明に向け、理解を進めることが出来た。同時に、こ

の機能的 DCIR リガンドの発見は、DCIR 活性を人為的に制御することをも可能にしたものと考え
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ている。今後は、生体内での DCIR リガンドの発現部位やその活性の調節機構、免疫系と骨代謝

系でのリガンド−受容体相互作用による制御機構等、重要な問題が残されている。 

 本研究では関節炎モデルマウスの病変部位で発現亢進していた遺伝子の中から、いくつかの興

味深い未解析遺伝子を解析し新たな治療標的として同定することを目指した。これらの中で、

C1qTNF6の遺伝子産物である CTRP6が補体第二経路の抑制因子として機能しており、関節炎

の発症に関与していることを発見したことの意味は大きいと考えている。動物モデルを用いた治療

評価実験において顕著に関節炎を軽減すること、また関節炎だけではなく EAEや III型アレルギ

ーの重篤化にも関与していることを見つけており、CTRP6 は治療薬として有望である。これまで、

補体の関与はあまり重要視されてこなかったが、最近、関節リウマチだけでなく、糸球体腎炎や多

発性硬化症、I 型糖尿病など多くの疾病への補体系の関与が示唆されており、今後新たな治療標

的として注目される。これまで、C5a など比較的下流の標的に対して創薬が試みられてきたが、

我々の見出したCTRP6は補体第二経路の最初のステップを制御する因子である為、強い効果が

期待できる。臨床応用への展開を目指して、現在共同開発してくれる製薬企業を探している。 

 またシグナル伝達ドメインを欠く IL-1R2はデコイレセプターとして考えられてきたが、核内転写因

子として機能するという報告もあり、病理的、生理的な役割は定かではない。本解析では、

IL-1R2KO マウスが CIA に高感受性を示し、マクロファージ上の IL-1R2 がデコイレセプターとし

て機能することを示した。このデコイレセプターとしての機能はマクロファージでのみ発揮されてお

り、なぜ他の細胞集団ではデコイレセプターとして機能しないのかははっきりしていない。IL-1は免

疫系をはじめとして中枢系、骨代謝系、代謝系で作用する重要なサイトカインであり、関節リウマチ

を含めて自己免疫疾患に深く関与していることを考えると、このサイトカインの受容体機能を明らか

にすることは重要である。今後、IL-1R2 の核内因子としての機能を含め、詳細な解析を実施して

いきたい。 

 この５年間、潤沢な研究費を頂いたお陰で、ほぼ計画した通りに研究を進めることができたことを

大変有り難く思っている。その結果、IL-17 の臨床応用に向けた動き、あるいは問題点の解決にあ

る程度貢献できたこと、あるいは CTRP6などの新たな創薬の手掛りを得、特許を出願できたことは

大変良かったと思っている。ただ，製薬企業との本格的な共同開発にまでは至っていないことは、

非常に残念である。さらに臨床開発に向けたデータを積み上げることにより、新しい関節リウマチの

治療薬に繋げたいと考えている。 
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 平成 23年 4月に東京大学医科学研究所にて岩倉研メンバーで花見を行った。 

平成 25年 4月に東京理科大学生命医科学研究所前にて岩倉研メンバーで花見を行った。 


