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研究概要 

Tumor necrosis factor（TNF）receptor-associated factor（TRAF）は、TNF 受容体であるリ

ンホトキシンβ受容体や CD40 のシグナル伝達を促進する分子として当初見出された。応募者は、予

想に反して、TRAF5 が IL-6 受容体のシグナル伝達分子 gp130 に恒常的に結合することで JAK-STAT シグ

ナルを抑制することを発見した。しかし、この TRAF5 の TNF 受容体と IL-6 受容体それぞれに対する相

反する作用がどの様に調節されているかについて理解が進んでいない。 

IL-6 ファミリーサイトカインに分類される IL-27 は、WSX-1 と gp130 から構成される受容体に

結合する。したがって、TRAF5 が IL-27 受容体の gp130 に対しても抑制作用を示すことで、IL-27 受容

体シグナルを抑制する可能性が示唆された。本研究では、Traf5-/- マウスから精製した CD4+ T 細胞や B

細胞を用いて、TNF 受容体と IL-27 受容体において TRAF5 が同一細胞内で促進的かつ抑制的に働くこと

を証明するために研究を行った。 

 

成果要約 

 野生型および Traf5-/- マウスの脾臓からナイーブ CD4+ T 細胞を精製し、IL-27 で刺激した結

果、Il10、Il21、Socs3、Tbx21 (T-bet)など STAT の標的遺伝子の発現が Traf5 の欠損により増加するこ

とがわかった。また、IL-27 依存的に起こる T 細胞の増殖応答が Traf5 の欠損により増加することがわ

かった。これらの結果と対応して、IL-27 刺激で誘導される STAT1 のリン酸化が Traf5 の欠損により増

加することがわかった。B 細胞の IL-27 受容体シグナルにおける TRAF5 の抑制的な関与についても同様

に示唆された。野生型および Traf5-/- マウスを抗原であるメチル化 BSA とアジュバント CFA で免疫し、

1 週間後に同一抗原を足蹠に投与することで遅延型過敏反応を誘導した。さらにマウスに IL-27 を投与

することで遅延型過敏反応に及ぼす影響を計測した。IL-27 を投与した Traf5-/- マウスにおいて、Th1

型の免疫応答と遅延型過敏反応の有意な亢進が認められた。以上の結果から、TRAF5 が IL-27 受容体シ

グナルの抑制因子として機能することが明らかになった。 

 CD4+ T 細胞には、TNF 受容体型分子である GITR が発現する。また、B細胞には TNF 受容体型分

子である CD40 が発現する。TRAF5 がこれらの TNF 受容体のシグナル伝達の促進に働くかを確かめた。

TCR と GITR 刺激による CD4+ T 細胞の増殖と IL-2 産生が TRAF5 の欠損により減少することがわかった。

CD40 刺激で誘導される Cd54、Fas、Lta の遺伝子の発現が Traf5 の欠損により減少することがわかった。

以上の結果から、TNF 受容体のシグナル伝達において TRAF5 が促進的に機能することがわかった。 

本研究計画を実施することで、TRAF5 がサイトカイン受容体シグナルを正と負に制御すること

で、免疫細胞の機能を正反対に調節できる二面性を持つ分子であることを証明できた(J Immunol, 2022, 

208, 642-650)。 
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