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研究の概要：自己免疫性関節炎を自然に発症する F759 マウスでの T 細胞や樹状細胞の免疫学
的機能異常を明らかにし、正常の免疫応答の制御機構の一端を明らかにすることを目的とした。
以下の成果を得た：１IL-6 刺激による非免疫系組織の活性化が別のサイトカインを介して免
疫細胞（メモリーCD4+T 細胞）の活性化を引き起こして自己免疫となる。２非免疫系細胞に
は IL-17 と IL-6 の刺激を引き金とする IL-6 の正のフィードバックループが存在して生体の IL-
6 量を制御している。F759 マウスは SOCS3 が働かずにその IL-6 ループが暴走し、過剰な IL-6
発現を介して病気を引き起こす。さらに、この研究の過程で発見された亜鉛シグナルの存在を
証明して免疫反応との関連を示すことができた。

研 究 分 野：医歯薬学
科研費の分科・細目：基礎医学・免疫学・６９１３

キ ー ワ ー ド：メモリーT細胞、サイトカイン、亜鉛、細胞内信号

１．研究開始当初の背景
IL-6は、gp130を信号伝達分子とする。gp130
の SOCS3 信号経路を遮断した F759 マウス
は、生後 1 年ほどで自己免疫性関節炎を自
然発症する。一方、我々は若齢時から過剰
のメモリーT 細胞を持ち、膵臓・肝臓にリン
パ球が浸潤する BL10#4 を発見した。F759
マウスでは、BL10#4 マウスと同様に関節炎
発症に先立ちメモリーＴ細胞の増加を来す。
これら２つマウスの形質は、メモリーＴ細
胞分化の制御機構破綻が自己免疫疾患の発
症に関与する可能性を強く示唆した。
２．研究の目的

１） F759 マウスに見られる自己免疫性関節
炎の発症メカニズムを解析する。

２） IL-6 の免疫細胞への機能を詳細に検討
する。

３） サイトカイン信号とメモリーT 細胞の
制御機構を明らかとする。

さらに、２００４年に細胞内亜鉛シグナル
の存在の発見という予想外の研究成果を得
たので細胞内亜鉛シグナル研究を推進する
ことも目的に加えた。

３．研究の方法
４．研究の主な成果

サイトカイン IL-6 の信号伝達異常にて生じ
る自己免疫性関節炎の発症機序

F759 マウスを用いた交配実験、骨髄移植実
験：F759 関節炎を抑制する遺伝子として IL-
4,FAS,CD8 を 増 強 す る 遺 伝 子 と し て

RAG,CD4,C2TA,IL-6,IFNg,TNFa,WSX1,IL-7R
を同定した。また、骨髄移植実験から非免

疫系の細胞に F759 変異が入っていれば自己
免疫性の関節炎が生じることが判明した。

F759 マウスの造血系細胞； T 細胞、樹状細
胞の研究：免疫系の細胞、T 細胞、樹状細胞
への F759 変異は炎症を抑えるような作用が
有った。

F759 マウスの病気の発症メカニズムの解
析：１IL-6 刺激による非免疫系組織の活性
化が別のサイトカインを介して免疫細胞（メ
モリーCD4+T 細胞）の活性化を引き起こし
て自己免疫となる。２非免疫系細胞には IL-
17 と IL-6 の刺激を引き金とする IL-6 の正の
フィードバックループが存在して生体の IL-
6 量を制御している。F759 マウスは SOCS3
が働かずにその IL-6 ループが暴走し、過剰
な IL-6発現を介して病気を引き起こす。
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〔４．研究の主な成果（続き）〕

サイトカインによる免疫反応の制御：免疫

組織におけるIL-6信号の研究として、IL-6に
よる樹状細胞の活性化抑制機構を証明した。

さらに、TLR信号による樹状細胞のMHC class
II分子小胞の移動メカニズムを解明した。IL-
2によるメモリーCD8+T細胞活性化制御の研
究した。さらに、オーメン症候群モデルマ

ウスを作出し、その病態に恒常的なCD4+T
細胞の分裂が関わっていることを示した。

亜鉛シグナルの存在の証明と自己免疫疾患

との関連：亜鉛シグナルの発見：サイトカ

インの信号伝達分子 STAT3 と亜鉛トランス
ポーター、 Zip6 のリンクを発見した。
STAT3-Zip6 の信号が Snail を制御して細胞運
動をコントロールする。

亜鉛トランスポーターのノックアウトマウ

ス：Zip13ノックアウトマウスでは結合組織、
骨、皮膚等に異常が生じ、BMP、TGFb の信
号伝達系でSmadの核移行が阻害されていた。
樹状細胞の活性化と亜鉛シグナル：樹状細

胞への TLR 信号は亜鉛トランスポーターの
発現を変化させて、数時間のスパンで細胞

内の亜鉛濃度の減少を導く、この亜鉛の減

少が樹状細胞依存性の CD4+T 細胞の活性化
に必須である。

肥満細胞と亜鉛シグナル：肥満細胞への FceR
刺激は数分以内に細胞内の亜鉛濃度の増加、

亜鉛波、を誘導する。亜鉛波と同程度の細

胞内亜鉛の増加は細胞内のチロシン脱リン

酸化酵素の活性を抑制して MAP キナーゼの
活性化からサイトカインの転写を誘導する。

自己免疫疾患と亜鉛シグナル：亜鉛水は自
己免疫疾患、コラーゲン誘導性関節炎、多
発性硬化症のモデルである EAE を有為に抑
制した。そのとき、血清中の IL-17 濃度は減
少して、試験管内では亜鉛の添加は Th17 細
胞の分化を有為に抑制した。

５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト
（１）免疫学的意義が有る概念としては、
非免疫組織の遺伝子異常を介して免疫細胞、
特に、CD4+T 細胞が、抗原非特異的に異
常なサイトカインの産生を起こし、組織特
異的な自己免疫疾患を誘導することを示し
たことである。これまで、組織特異的な自
己免疫疾患の発症には、T 細胞による抗原
認識が重要とのドグマが有った。

今回の研究を通じてそのドグマに合わない
組織特異的な自己免疫疾患の発症があるこ
とを示すことができた。今後、この概念に
基づく研究を行って、実際のヒトでの組織
特異的な自己免疫疾患の発症に本概念の発
症機構が本当に関与しているかを調べる必
要が有る。

（２）亜鉛シグナルの発見は免疫のみなら
ず、学問分野を超えて生命科学全体に大き
く貢献するものと考えられる。亜鉛のセカ
ンドメッセンジャーとして作用機序を明ら
かにしていきたい。
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