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【研究の背景・目的】 
細胞間相互作用を媒介するサイトカインと呼ばれ

る一群のタンパク質の中で IL−1は感染症や自己免疫、
肥満、糖尿病などの様々な疾患の病態形成に加えて
発熱、ストレス応答などの生体システム維持に重要
な役割を果たしている。これらのことは IL−1 欠損
（KO）マウスを作ることによって初めてわかってき
たことで、遺伝子改変マウスの解析は疾患病態や新
しい生命現象の理解を我々にもたらしてくれる。こ
のように遺伝子改変した動物個体を多面的に解析す
ることにより新たな機能が見えてくると共に従来無
関係と考えられていた生物現象が結びつくことで創
薬の新たな切り口が見えてくることがあり、遺伝子
改変マウスを整備することにより病態解明と創薬研
究が加速することが期待される。 
本研究は IL−1の生体における役割を体系的に明ら

かにする目的でこれまでに作製した IL−1関連遺伝子
改変マウスの解析とともに IL−1下流で誘導されるC
型レクチンや C1qTNF ファミリー分子に着目し遺伝
子改変マウスを新規に作製することにより、その機
能を解析する。 
 

【研究の方法】 
当研究室が得意とする発生工学の手法を用いて、

IL-1 の下流で誘導され関節炎病変部位で発現亢進が
見られた C 型レクチン受容体、C1qTNF ファミリー
やイムノグロブリン受容体などの KO マウスを新た
に作製する。これらの遺伝子はいずれも自己免疫や
アレルギー応答に関与することが考えられるため動
物疾患モ
デルを利
用して疾
患発症や
病態形成
における
役割を解
明する。
また C 型
レクチン
は感染防御に関与する可能性があるため感染感受性
を検討する。C1qTNF ファミリー遺伝子は骨代謝や
糖尿病への関与が示唆されているため、骨系や内分
泌系での機能を検討する。さらに IL−1 ファミリー遺
伝子である IL−1R2 の生理的機能を詳細に解析する。
病態関与が認められた場合は抗体などの生物学的製
剤への応用を試みる。 

【期待される成果と意義】 
関節炎に関連する IL−1 の下流遺伝子に着目し、

これまでに作製した KO マウスと新規に作製する
KO マウスの解析から、特定遺伝子の生体内機能を
理解することで、新たな創薬標的を見いだすことが
期待される。また免疫系で炎症性サイトカインとし
て捉えられてきた IL−1 を、生体の恒常性維持に重
要な役割を果たしている因子として捉え直し、IL−1
関連遺伝子の機能を包括的に理解し、骨代謝や内分
泌系における治療法の手がかりを見つけたい。 
さらに

本研究に
より IL−1
関連の疾
患動物モ
デルや病
態解析用
ツールが
作製され
当該研究
分野の発
展に貢献できる。これまでに我々の作製した KO マ
ウスと合わせ新規作製する KO は生体内評価をした
後、広く国内外の研究者に配布し研究促進に役立て
る予定である。 
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