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略語  

 

STAT3・・・signal transducer and activator of transcription 3 

RORγt・・・retinoic acid receptor-related orphan receptor-γt; Rorc 

RORα・・・retinoic acid receptor-related orphan receptor-α; Rora 

BATF・・・basic leucine zipper transcription factor; Batf 

IκBζ・・・nuclear factor of κ light polypeptide gene enhancer in B cells inhibitor-ζ;  

         Nfkbiz 

AHR・・・aryl-hydrocarbon receptor 

CCR6・・・chemokine (C-C motif) receptor 6 

Il1rn-/-マウス・・・interleukin 1 receptor antagonist (IL-1Ra)欠損マウス  

Il1α-/-β-/-マウス・・・interleukin 1-α/ interleukin 1-β二重欠損マウス 

Il1r1-/-マウス・・・interleukin 1 receptor type I欠損マウス 

Cd4-/-マウス・・・cluster of differentiation 4欠損マウス 

Tcrd-/-マウス・・・γδT cell receptor δ chain欠損マウス 

Il17a-/-マウス・・・interleukin 17 (IL-17A)欠損マウス 

CIA・・・コラーゲン誘導関節炎 

EAE・・・実験的自己免疫性脳脊髄炎 

 

斜体は遺伝子シンボルを示している。 
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図１ Th サブセット 
 
	 IL-17を産生する T細胞は、従来知られていた IFN-γ産生性 Th1細胞や、IL-4産
生性 Th2細胞とは異なる新たな CD4+T細胞サブセットである。Th17細胞は特徴的
に IL-17、IL-17F、IL-21や IL-22を産生し、TGF-βと IL-6や IL-21によってナイ
ーブ CD4＋T 細胞から分化誘導され、IL-1βや IL-23 がその増殖や生存に重要な役割
を果たしている。  
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図2 Il1rn -/-マウスはリウマチ様関節炎を自然発症する 
 
A. 16週齢のBALB/cA 背景のIl1rn+/+マウス（左）とIl1rn-/-マウス（右）の足関節。

Il1rn-/-マウスでは関節の腫れと発赤が観察される。 
B. IL-1Raは、炎症性サイトカインであるIL-1の内在性抑制因子で、IL-1αやIL-1βと
競合的にIL-1Rと結合することでIL-1シグナルを負に制御している。  
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図3. Il1rn -/-マウスの関節炎発症にはT細胞が重要な役割を果たしている 
 
A. 20週齢での関節炎の発症率。T細胞欠損Il1rn-/--scid/scidマウスでは関節炎の発症
が完全に抑制される。AP<0.01（カイ二乗テスト）。 

B. Nu/nuマウスへの脾臓細胞、およびT細胞の移植。Il1rn-/-マウス由来脾臓細胞の

nu/nuマウスへの移植は関節炎を誘導する。一方、T細胞を除去した脾臓細胞は関
節炎を誘導しない（左）。関節炎発症、または未発症のIl1rn-/-マウス由来T細胞
のnu/nuマウスへの移植は関節炎を誘導する。一方、野生型マウス由来のT細胞は
関節炎を誘導しない（右）。 
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図4	 IL-17はIl1rn -/-マウスの関節炎発症に重要である 
 
A. 野生型、またはIl1rn-/-マウスのリンパ節を1 µg/mlの抗CD3抗体で刺激し、培養し
たときの上清中のIL-17産生。 

B. Il1rn-/-マウスにおいてIL-17を欠損させた際の関節炎の発症率。Il1rn-/-Il17a-/-マウ

スでは関節炎の発症が抑制される。 
C. IL-17はIL-1の下流に位置し、IL-1RaはIL-1による過剰なIL-17産生を抑制してい
る。  



 16 

材料と方法  

 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 17 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 18 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 19 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 20 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 21 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   

 



 22 

結果  

 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 23 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 24 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 25 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 26 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 27 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   

 



 28 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 29 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 30 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   

 



 31 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 32 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 33 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 34 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 35 

考察  

 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。  



 36 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 37 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 38 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 39 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 40 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 41 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 42 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 43 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 44 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。  



 45 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図5  

 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   

 



 46 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図6  

 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。   



 47 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 

 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。  

 
 
 



 48 

本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 
本章については、５年以内に雑誌等で刊行予定のため、非公開。  
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図 11 
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図 12  
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図 13  
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表 1. RT-PCR Primers  
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