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研究成果の概要（和文）：インターロイキン 32 は NFκB/ERK シグナルを介して TNFαを誘導し、

プロテオグリカンの消失と滑膜増殖を惹起し関節炎の病態に関与すると考えられた。また、経

時的に IL-32による TNFα誘導が減少し、IL-10の誘導が増加することから、初期には炎症を増

悪させるが、その後炎症を抑える作用をもっている可能性が考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：IL-32 induces TNF  via NF B and ERK signaling pathway and 

contributes to developing inflammatory arthritis through loss of proteoglycan and 

provocation of synovitis. Since IL-32 induced TNF  had gradually reduced and IL-10 had 

gradually increased, IL-32 might develop inflammation in early stage and resolve 

subsequently. 
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１．研究開始当初の背景 

インターロイキン 32(以下 IL-32)は 2005

年に Kimらによって報告された新規サイトカ

インである。初期の文献によると、IL-32 は

TNFαを初めとする炎症性サイトカインを誘

導し、関節リウマチ、炎症性腸疾患、閉塞性

肺疾患、マイコプラズマ感染、ウィルス感染

などの病態に関与すると考えられている。一

方受容体やマウスにおける相似分子は発見

されていない。 
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２．研究の目的 

 IL-32 の炎症性関節炎における作用の詳細

とその機序について明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（1)トランスジェニックマウスの作製 

 CAG プロモーター制御下に、アイソタイプ

の１つである IL-32αを過剰発現するトラン

スジェニックマウス（background：C57BL/6）

を作製した[8]。各臓器の病理組織学的検索

と、IL-32α発現量 real time PCR で解析し、

また TNFα発現量についても同様に解析した。

IL-32αタンパク量を ELISA で測定した。 

（2)関節炎モデルの作製 

①IL-32αトランスジェニックマウス(以下

Tg)と C57BL/6の野生型マウス(Wt) の膝関節

に、Toll 様受容体(TLR)4 のアゴニストであ

る LPSを 1回注射し、対側には対照として PBS

を同量注射した。2 週間後に病理組織学的検

索と膝滑膜中の TNFαmRNA を real time PCR

法で測定した。 

②リコンビナント IL-32α(rIL-32α)を作製

し、これを野生型マウス 2系統(C57BL/6・

Balb/C)の膝関節に注射し、対側に対照とし

て PBSを同量注射した。2週間後に病理組織

学的検索と膝滑膜中の TNFαmRNAを real 

time PCR 法で測定した。 

（3)マウス細胞を用いた実験 

①マウスマクロファージのセルラインであ

る RAW264.7 細胞と rIL-32αを共培養し、24

～96時間後の上清中の TNFα量ならびに抗炎

症性サイトカインとして知られる IL-10 量

を ELISA にて測定した。 

②シグナル伝達経路の解明のため、マウスマ

クロファージ細胞株 Raw264.7細胞を用いて、

TLRシグナル下流分子である NFκB と

MAPKs(ERK1/2、p38、JNK)のインヒビターと

rIL-32αを加え、24時間後の上清中の TNFα

量を測定し、また各分子のリン酸化の有無を

調べた。 

 

４．研究成果 

（1)トランスジェニックマウスの解析 

 われわれが作製した Tg マウスの各臓器に

おける IL-32αの発現が mRNAならびに ELISA

で確認された。また TNFαの発現量は臓器に

よりばらつきはあるが、Wt の 2～7 倍程度高

発現していた。しかし一方で明らかな表現系

の異常を認めず、病理組織学的にも野生型と

の相違を認めなかった。 

（2)IL-32αは TNFαを誘導し関節炎を増悪

させる。 

①病理組織学的所見において、Tg マウスに

LPS を投与した群において関節軟骨の菲薄化

と滑膜炎を認めた。Wtマウスまた PBSを注射

した側ではとくに変化は見られなかった

(fig.1A)。膝滑膜中の TNFαｍRNA量は Tg に

おいて有意に増加していた(fig.1B)。 
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②病理組織学的所見において、rIL-32αを注

射した群で両系統ともプロテオグリカンの

消 失 と 軽 度 の 滑 膜 炎 を 認 め た

(fig2A:C57BL/6)。また膝滑膜中の TNFαｍ

RNA量は rIL-32α注射側において有意に増加

していた(fig.2B)。 
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（3)IL-32αはサイトカインを誘導し炎症性

関節炎の病態に関与する。 

①RAWcell に rIL-32αを投与後 12 時間をピ

ークに TNFαの誘導が増加し、その後徐々に

減少していくのに対して、IL-10は rIL-32投

与後、経時的に増加した。 

②Raw264.7 細胞においては IL-32αによる

TNFα誘導が NFκBと ERK1/2 のインヒビター

により阻害された。また Western blot にて I

κBおよび ERK1/2の IL-32添加によるリン酸

化を確認した。 

 

[考察] 

 われわれが行った関節炎モデルの実験で

は、いずれも IL-32 により関節炎の増悪がみ

られたが、これらの実験系は長期的な観察が

難しく、IL-32 の初期の作用のみを反映して

いる可能性がある。またとくに野生型に

rIL-32αを注射したモデルではプロテオグ

リカンの消失の程度に比べ滑膜炎の程度が

弱く、すでに回復傾向にある時期を見ている

可能性がある。 

またマウス細胞を用いた実験から、IL-32

の作用として初期には TNFαを誘導し炎症を

増悪させるが、後期以降は IL-10 を誘導しむ

しろ炎症を終息に向ける可能性が示された。   

IL-32 のシグナル経路についてもその一端

を解明することができた。さらなる検索を行

っているところである。 
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