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研究の概要 
IL-1 およびその関連・下流遺伝子の免疫系、神経系、内分泌系での機能解析を行い、生体シス 
テムの恒常性維持や疾患発症における役割についての包括的な理解を目指す。実験動物学的見 

地から遺伝子改変マウスを作製しその有用性を示したマウスライブラリーを整備することで、 
IL-1 をめぐる研究展開に積極的に貢献する。 

研 究 分 野：総合領域 

科研費の分科・細目：実験動物学・実験動物学 

キ ー ワ ー ド：サイトカイン、疾患モデル動物、ノックアウトマウス、関節リウマチ 

１．研究開始当初の背景 
１）臓器や組織特異的な疾病は個々の臓器や
組織の異常として捉えられてきたが、むしろ
個々の遺伝子の働きとその相互作用が巧妙
に制御されている生体システムの破綻によ
り生じると捉えるべきである。 
２） これまで HTLV-I トランスジェニック
(Tg)マウスや IL-1 レセプターアンタゴニスト
(IL-1Ra)-欠損（KO）マウスなどの関節リウマ
チモデルを作製し、発症機構を解析してきた。
この中で、IL-1 が自己免疫の発症に中心的な
役割を果たし，その下流で IL-17 などのサイ
トカインが重要な役割を果たしている事を、
これらの遺伝子の KO マウスを作製する事に
よって明らかにしてきた。 
３）病態解明には個体レベルでの解析が不可
欠であり、欧米諸国では発生工学的手法を用
いて全遺伝子を網羅的にノックアウトする
プロジェクトが開始されている。 
４） 我々が独自に開発した遺伝子改変マウ
スの解析を通して、IL-1 は免疫系システムの
みならず発熱、肥満やインスリン感受性など
の神経系、内分泌系においても重要な役割を
果たしていることが明らかとなっている。 
 
２．研究の目的 
１） IL-1 を生体システムを制御するレギュ
レーターとしてとらえ直し、IL-1 およびその
関連・下流遺伝子の免疫系、神経系、内分泌

系での機能を明らかにし、生体システムの恒
常性維持や疾患発症における役割について
の包括的な理解を目指す。 
２） 生体システムの破綻に起因する疾病に
対する創薬への糸口を見出す。 
３） 基本的な解析を終了し利用価値の高い
遺伝子改変マウスを広く研究者に供給する
一方，供給体制の充実を図る。 
 
３．研究の方法 
１） 発生工学的手法を駆使し IL-1 関連・下
流遺伝子の遺伝子改変マウスを作製し、生体
内における機能解析を行う。 
 
４．これまでの成果 
１） 新規 IL-1 下流遺伝子 KO マウスの解析 
IL-1 下流で発現が誘導される IL-17,IL-17F
などのサイトカインや Dectin-1, 2, DCIR な
どの KOマウスを作製し，C57BL および BALB/c
マウスに戻し交配を完了した．この他，新た
に５系統の KO マウスを作製した． 
２）免疫系における IL-1 下流分子の機能解
析．DCIR が免疫系のみならず，骨代謝系でも
重要な役割を果たしている事を明らかにす
るとともに，このマウスが強直性脊椎炎のモ
デルとして有用である事を示した．また、
Dectin-2KO マウスを作製し，この分子がαマ
ンナンを認識し，真菌感染防御で重要な役割
を果たしている事を示した． 
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３）IL-1 シグナルの情動に及ぼす影響の検討．
IL-1RaKO マウスの行動試験を行い、8 週齢で
は抗鬱様行動をとるが、20 週齢では不安様行
動を示すことを見出し、これが脳内のアドレ
ナリン受容体サブユニットの発現と相関を
示すことを示した。 

 
 
４）IL-1 の内分泌系に於ける役割の検討．
IL-1RaKO マウスが痩せ症状を示す事を見い
だし，これが交感神経系の過剰刺激によって
白色脂肪が褐色脂肪化し，体温が上昇するた
めである事を示した． 
５） バイオリソースの整備 
IL-1 関連遺伝子の新規遺伝子改変マウスを
作製し、これまでに品質とその有用性を保証
した KOマウスのリストを医科学研究所ホー
ムページ上に公開し、供給を開始した。これ
までに 64 系統(34 遺伝子)について公開し、
生体解析ツールとして広く活用できるよう
整備を行っている。平成 21 年度からの 2 年
間で延べ 304 件(国内 121 件、海外 183 件)の
遺伝子改変マウスの供給を行った。これまで
に 450 研究室、1030 件の遺伝子改変マウスの
供給を行い、研究領域の発展に貢献した。 
 

図. HTLV-I Tgマウス(左)と IL-1Ra-KO マウス(右)

では IL-1 シグナルが過剰に入力するため、自己免

疫性関節炎を自然発症する。関節ではDCIR、SCPL、

TORA、BinCARD、HIDE、C1qTNF、Dectin-1, 2 など

の遺伝子の発現が亢進している。 

 
 
５．今後の計画 
1. IL-1 関連遺伝子の機能解析 
IL-1 の下流で働く遺伝子の解析を継続する。
各遺伝子改変マウスの表現型解析を進め遺
伝子機能を明らかにする。 
2. 創薬開発に向けての基礎解析 

疾患動物モデルを用い、標的とした遺伝子産
物に作用する物質の同定、効果を評価する。 
3. 新規遺伝子改変マウスの開発 
新たに IL-1 の下流で作動する機能未知な遺
伝子の改変マウスを作製し、その遺伝子機能
を解明する。 
4. バイオリソースの整備・拡充 
これまでの研究により作製・解析された IL-1
関連遺伝子の遺伝子改変マウスは、医科学研
究所の HP 上にバイオリソースとして公開し，
配布を行っている。今後、本研究計画終了時
には作製した全ての遺伝子改変マウスを公
開し、研究者に供給する予定である． 
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