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研究報告書 

  
IL-1には、IL-1α、IL-1β及びIL-1受容体アンタゴニスト（IL-1RN）の３つのリガンドが

存在し、このうち、IL-1RNはIL-1受容体に結合しても生理活性を誘導せず、IL-1αとIL-
1βの生理作用を阻害する分子と考えられている。したがって、IL-1RN遺伝子欠損マウス

では、IL-1αとIL-1βの生理作用が阻害できないため、自己免疫性大動脈炎を自然発症す

る。このIL-1RN遺伝子欠損マウスの自己免疫性大動脈炎の発症はIL-17やTNFといっ

た３型免疫応答に依存していることが知られている。大動脈炎を発症したIL-1RN遺伝子

欠損マウスの大動脈において、IL-17ファミリーサイトカインであるIL-25の発現が亢進し

ていることが明らかになった。IL-25は２型免疫応答を促進するサイトカインで、その２型免

疫応答の活性化を介して３型免疫応答を抑制する作用も持つ。したがって、３型免疫応答

依存的なIL-1RN遺伝子欠損マウスの大動脈の発症において、IL-25は抑制的な作用を

持つことが期待された。そこで、３型免疫応答依存的なIL-1RN遺伝子欠損マウスの大動

脈の発症におけるIL-25の関与と役割を明確にするために、IL-1RN遺伝子欠損マウスに

IL-25欠損マウスを交配し、IL-25・IL-1RN遺伝子欠損マウスを作成した。IL-25・IL-
1RN遺伝子欠損マウスでは、IL-1RN遺伝子欠損マウスと比較して、大動脈炎の発症率

が低下し、症状も軽減していることが明らかになった。IL-25はマウスの多発性硬化症モ

デルのような３型免疫応答依存的な自己免疫疾患を抑制することが知られているが、３型

免疫応答依存的なIL-1RN遺伝子欠損マウスの大動脈の発症においては抑制的な作用

を持つことが明らかになった。 
 
 
 
 
 

 


