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概要 
（100～150 字程度） 

IL-6 アンプ活性化は、Ｔ細胞性炎症反応時の非免疫細胞において誘導

され、慢性炎症疾患における免疫細胞の集積や活性化を促す。本課題

では、IL-6 アンプ活性化時に作用する転写因子群の同定を通じて、慢

性炎症に関連する転写制御機構の解明を目指す。 

 

研究目的 
（300 字程度） 

慢性炎症は、さまざまな疾患との関連性が認められることから、より詳

細な分子機構の解明が多くの病気に対する新規治療法に繋がると考え

られる。申請者の研究室は転写制御機構の解析に長けており、転写制

御因子の生理的機能を数多く明らかにしてきた。今年度は、村上博士

が研究する IL-6 アンプ活性化を介する炎症誘導における転写制御機

構について詳細な解析を行い、論文化を目指す。IL-6 アンプは炎症性

サイトカインの IL6 と転写活性化因子の STAT3 により協同的に駆動さ

れる炎症応答であり、IL-6駆動の継続的な炎症増副作用をもたらす。し

たがって、IL-6 アンプの転写機構の解明を通じて、慢性炎症の持続や

増幅に関する分子メカニズムの一端を解明できるのではないかと考え

る。 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

分子神経免疫学分野で IL-6 アンプ誘導時において転写制御機構がど

のように変化するかを試験管内にて解析し、変化がある場合は、変異

マウスを導入して村上博士が持つ多発性硬化症、関節リウマチ、皮膚

炎などの慢性炎症モデルや癌モデルを誘導し、炎症状態についての表

現型解析をマクロトームなどの機器も利用して行う。 

 研究代表者らは今年度内に、複製依存的ヒストン遺伝子の転写制御

における Med26 遺伝子の役割の解明に取り組んだ。Med26 はメディエ

ーター複合体の構成要素で、2 つの異なる伸長因子複合体、super 

elongation complex (SEC)および little elongation complex (LEC)と相互

作用し、RNA ポリメラーゼ II の転写速度を調節することで様々な遺伝子

発現の制御を行っている。LEC は Med26 とともに、核内低分子

RNA(SnRNA)や複製依存的ヒストン(RDH)の遺伝子発現における、ポリ



アデニル化を行わない転写後プロセシングに関与する。研究代表者ら

は、Med26 と LEC の相互作用がカハール体(CB)と Histone locus 

body(HLB)と呼ばれる２つの核内凝集体を近接させる作用を持つことを

解明した。CB と HLB は各々が転写に関与する複合体を高度に集積し

ており、それらが互いに接することで転写伸長の再開及び 3’末端の切

断を促し、これらの過程を得てこのポリアデニル化を経由しない転写産

物が生成することが判明した。 

 IL-6 アンプ経路における炎症反応増幅に関与する転写因子の同定

と転写制御機構の解明については、IL6-STAT3-NFκB シグナル経路

に関与する転写複合体の構成要素が判明してきているので、それらが

IL6遺伝子等の転写にどのようにかかわっているかについて今後解析し

ていく予定である。 

期間内に Web 会議を２回開催した。 
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