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1. 研究目的 
本研究ではインターフェロン（IFN）-転写制御因
子 IRF（interferon regulatory factor）関連の変異マウ
スを用い、これらの異常についての分子レベルで
の詳細な解析を通じて、免疫担当細胞の発生分化
および活性化機構に関わる細胞シグナリングにお
ける IFN 系や IRF ファミリーの役割を明らかにす
ることを目的として、以下の２つの観点より研究
プロジェクトを推進した。 
１）リンパ球系細胞の増殖・分化のシグナリング
（谷口 維紹、瀧 伸介）：転写制御因子 IRF-1欠損
マウスでは、ナチュラルキラー（NK）細胞が分化
しないことを見出したことより、このマウスを解
析することにより、NK細胞の分化における IRF-1
転写因子の役割を明らかにする。また、別の IRF
ファミリー転写因子である IRF-2 の遺伝子欠損マ
ウスにおいて生後 8 週齢頃から皮膚炎症が観察さ
れることを見出した。この皮膚炎症のメカニズム
を追究することより、CD8+ T細胞応答の制御系に
おけるインターフェロン（IFN-α/β）の役割及び、
その際の IFN シグナル伝達系における IRF-2 の機
能について明らかにする。さらに、単球・マクロ
ファージ系前駆細胞からの破骨細胞分化誘導因子
と知られている RANKL のシグナル伝達制御系の
解析を、特に、活性化 T 細胞上に発現している
RANKL とその際に産生される IFN-γとのクロス
トークをいう観点から推し進め、骨代謝と免疫系
をつなぐ新たな領域を開拓する。 
２）免疫担当細胞分化および機能発現におけるシ
グナリング（谷口 維紹、田中 信之、高岡 晃教）：
IFN シグナル伝達系は免疫系の制御に極めて重要
な役割を果たしている。生体防御系における IFN
産生機構での IRF ファミリー転写因子の分子制御
について IRF ファミリー転写因子欠損マウスを用
いて、解明する。さらに IFN シグナルリングのク
ロストークによる生体防御系での新たな制御メカ
ニズムの解析を行う。 

 
2. 研究成果概要 

A. リンパ球増殖・分化のシグナリング 
A-1) 転写因子 IRF-1が NK細胞の分化に必須である
ことを明らかにした。実際に IRF-1が IL-15遺
伝子の転写を制御することにより、NK細胞の
前駆細胞に働き、分化を誘導することに重要な
役割を担っていることが明らかとなった。この
ようなNK細胞の分化に必須の転写因子の発見
は、NK細胞が重要な働きをなす感染症や癌等
に対する治療法の開発に有力な標的となり得
ると考えられる。 

A-2) 生後 8週齢頃より IRF-2欠損マウスに出現する
皮膚炎症の発症に、IFNによって活性化される

転写因子 ISGF3の構成成分である IRF-9を介す
る IFN-α/βシグナルが必須な役割を果たして
いることを明らかにした。一方、IRF-2 欠損マ
ウスの皮膚や脾臓での IFN-α/βの発現は野生
型マウスと変わらないが、IFN誘導遺伝子群の
発現は著しく上昇していた。このことは、IRF-2
は IFN-α/βシグナルの負の制御因子として機
能しており、その欠損が IRF-9を介して伝達さ
れる IFN-α/βシグナルの亢進をもたらすこと
を示している。さらに、この IFN-α/βシグナ
ルの抑制因子である IRF-2欠損マウスにおいて
CD8+ T 細胞異常活性化による炎症性皮膚病変
を発症することを明らかにした。このことは、
今後の自己免疫疾患の治療法の開発において
新たな標的分子を提示することとなり、新たな
展開が期待される。 

A-3) 活性化 T細胞が、破骨細胞分化因子 RANKLに
よる破骨細胞形成を強力に抑制することを見
出した（図１）。更に、この作用は活性化 T 細
胞から産生された IFN-γを介し、ユビキチン・
プロテアソーム系を活性化して、RANKLの受
容体である RANK 下流のシグナル分子である
TRAF6 タンパクの分解を促進する調節機構が
存在していることを明らかにした。このように、
活性化T細胞はRANKLをも発現していること
から、T 細胞の破骨細胞分化への作用は、
RANKLと IFN-γのシグナルバランスによって
決定されると考えられた。これまで、リウマチ
骨破壊の病態はほとんど不明であったが、破骨
細胞分化活性化及びその抑制機構が解明され、
それを標的とすることで、新たな治療戦略が生
まれる可能性が出てきた。今後は、免疫系によ
る骨代謝制御をさらに解明することで、リウマ
チ骨破壊への新たなアプローチの展開が期待
される。 

 
図１：RANKL と IFN-γのシグナルバランスによる T 細胞の
破骨細胞分化への作用。 



B. 免疫担当細胞分化および機能発現におけるシグ
ナリング 

B-1) 我々は、IRF ファミリー転写因子 IRF-3 及び
IRF-7 がウイルス感染による IFN-α/β遺伝子
の発現誘導に関わる必須因子であることを実
証した。このことにより、今後、ウイルス感染
に伴う IRF-3/IRF-7 の活性化機構を解明するこ
とで、自然免疫系の根幹をなす IFN-α/β遺伝
子の発現機構の全貌が明らかになると共に、ウ
イルス感染の防御、治療法の開発への有力な標
的となり得ると考えている。 

B-2) IFN-γ及び IFN-α/β受容体のカベオラ膜分画
上での新たなシグナルクロストークを発見し
た（図２）。即ち、構成的に微量に産生されて
いる IFN-α/βによる弱いシグナルが、IFN-γ
の効率の良い応答を発現するために必須の役
割を果たしていることが分子レベルで明らか
にされた。生体防御系のように迅速に強力な応
答が求められる系においては、構成的な弱い
IFN-α/βシグナルが常にその応答の準備をし
ているという、生体防御を高次レベルで解析し
ていく上で重要な発見であると考えられ、これ
までに知られていない新たな分野の開拓に繋
がった。今後、高次レベルでの生体防御機構の
更なる解明が期待できる。 

 

 
図２：IFN-γと IFN-α/β受容体レベルでのシグナルクロスト
ーク：構成的に微量に産生されている IFN-α/βによる
弱いシグナルの生体防御系での重要性。 
 

B-3) IRF-1欠損MEFでは DNA損傷時に p53下流の
p21 遺伝子の DNA 損傷による発現誘導が障害
されており、このことによって細胞周期の停止
が起こらないことを明らかにした。さらに p21
のプロモーターが IRF-1と p53によって協調的
に活性化されることを見出し、癌抑制遺伝子で
ある転写因子が協調して同じ標的遺伝子を活
性化する現象を初めて見いだした。これらの結
果を含め、マウス個体での解析から、IRF-1 が
新 規 の 高 発 が ん 感 受 性 遺 伝 子  (tumor 
susceptibility gene)であることを明らかにした。 

B-4) p53 依存性に転写誘導される新規遺伝子 Noxa
を単離した。Noxa タンパクは Bcl-2 homology 
(BH) 3-only ファミリーに分類される新たなア
ポトーシス実行因子であることが明らかとな
った。このことは、p53による癌抑制機構にお
いて、新たな機構を見いだしたことであり、今
後、この分野の更なる発展が期待できる。 

 
3. 結論 
以上の研究成果を基に、ウイルス・細菌感染にお
ける生体防御メカニズムの解明が進んだことは特
記すべき点と考えられる。特に、IFN-α/βの発現
を調節している転写因子が如何にして効率的にウ
イルス感染の防御を担っているか、の一端を解明
できたことは、今後、感染の防御に対し有効な手
だてを開発するうえで重要となるものと考えられ
る。また、シグナル系のクロストークといった生
体シグナルの複雑系の解析は自己免疫疾患など多
くの疾患の原因究明にも大きな貢献をするものと
期待される。一方で、本研究では「免疫シグナル
による骨形成の制御」という新しい分野を開拓し、
そのメカニズムについても解析が進んだ。このこ
とは、慢性関節リウマチ、骨粗鬆症など現在社会
が抱える難病の治療と予防に関する新しい展望を
もたらすものと考えている。 
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