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研究成果の概要（和文）：Interleukin(IL)-17Aは結核菌に対する感染防御に重要な役割を担っている。その
IL-17Aと相同性が高いIL-17Fの結核菌感染肺における防御能を検討したところ、感染早期ではIL-17A同様、感染
防御に働くが、感染後期においてはその効果が非常に低くなることを明らかにした。これは、感染早期のIL-17F
は肉芽腫近位に局在し、肉芽腫成熟を誘導して菌の封じ込めに働くが、肉芽腫構造がさらに拡張する感染後期で
は、IL-17F産生細胞が肉芽腫の中心から遠ざかるために生じたと考えられた。このことからIL-17AとIL-17Fの機
能分担がその局在により規定される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although interleukin (IL)-17A is known to play an important role in 
protective immunity against lung mycobacterial infection, the role of IL-17F, a cytokine with high 
homology to IL-17A, is unclear.  We demonstrate that the protective response to pulmonary 
Mycobacterium tuberculosis infection is impaired in IL-17F knockout (KO) mice at the early stage but
 not in the chronic stage of the infection.  IL-17F-producing cells were detected in neither T cells
 nor non-T lymphoid cells in the infected lung.  In contrast, the type II alveolar epithelial cell 
(AEC) line expressed IL-17F, and its expression was upregulated by mycobacterial infection in vitro.
  The production of IL-17F was also detected in the pulmonary epithelial cells in the lung of 
wild-type (WT) mice infected with M. tuberculosis.  Thus, IL-17F produced by AEC has an important 
role in protective immunity against M. tuberculosis infection in the early stage but not in the 
chronic stage of infection.

研究分野：感染免疫学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
結核は20 世紀最大の恐怖を与えた慢性持続感染症であり、依然として猛威を奮い続けている。現在実用化され
ている唯一の結核ワクチンであるBCG は小児における播種性結核にはある程度の予防効果が認められているもの
の、成人肺結核に対しての予防効果は極めて低い。本研究では、IL-17ファミリーを中心としたサイトカイン・
ネットワークを解析したことにより、結核制御に最も重要なIFN-γを主体とする1型免疫応答に対する協調的作
用や相互制御を十分に理解することができた。本研究成果は、肺結核に対して有効性の高い新規ワクチン戦略の
開発ならびに結核菌の排除に有効な革新的治療方法の開発につながると思われる。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
 未だに世界中の人々を死に至らしめる最も大きな原因は感染症であり、病原性マイコバクテリ
アの代表である結核菌の感染も再び猛威を拡げ、WHOによる当時の推計報告によれば、年間約
870万人の新規結核罹患者が発生し、約140万人の患者が結核によって死亡していた。それ故、
結核はマラリアおよびAIDSに並ぶ世界三大感染症の一つとされ、現在も早急な対策が求められ
ている。結核予防策として弱毒化ウシ型結核菌Mycobacterium bovis bacille Calmette-Guérin (BCG)
のワクチン接種が行われている。しかし、小児の結核性髄膜炎や粟粒結核等には高い効果が認
められているものの、成人の肺結核に対しては予防効果が疑問視されていた。結核菌感染症の
なかでも特に肺結核はその発症頻度が高く、しばしば致命的な疾患に陥るにもかかわらず、肺
における感染防御メカニズムは不明瞭な点が多い。肺結核予防のためにより効果的なワクチン
開発が急務とされ、宿主側の感染防御メカニズムをより詳細に理解するために本研究を設定し
た。特に結核の病態形成に重要な肉芽腫形成・成熟・維持にはIL-17が重要な役割を担っている
ことは明らかであり、IL-17ファミリーサイトカインを含むサイトカイン・ネットワークの構築
とその利用を考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
	 感染免疫応答制御の中心的役割を担う Th 細胞のサブセットは、異なった機能を通じて多様
な感染に対して防御に働いている。これまで提唱されてきた Th1/Th2細胞については詳細な研
究がなされており、Listeria monocytogenes、Salmonella Typhimurium、結核菌などの細胞内寄生
性病原体に対しては Th1細胞がマクロファージの活性化を含む細胞性免疫を誘導し、また蠕虫
などの寄生虫感染に対しては Th2細胞が IgE産生や好酸球によるアレルギー性反応を誘導して
病原体排除に働く。これに加えて、IL-17A を産生する新しい Th 細胞サブセットが同定され、
Th17 細胞としての概念が確立された。IL-17A は、好中球の産生、維持ならびに局所への遊走
を誘導する炎症性サイトカインであり、Th17 細胞は主に好中球性炎症を誘導することにより、
細胞外病原体の排除あるいは炎症性疾患の誘導に働く Th 細胞として理解されている。他方、
Th17細胞以外の IL-17A産生細胞として、我々は T細胞受容体(TCR) γδ+ T細胞の存在を明らか
にしており、BCG感染モデルの検討でも TCR γδ+ T細胞が感染早期の IL-17A産生 T細胞であ
ることを明らかにした。結核菌感染においても IL-17Aが TCR γδ+ T細胞から産生されることを
明らかにしている。また、IL-17A 遺伝子欠損(KO)マウスを用いた実験により、IL-17A がマイ
コバクテリア感染早期に認められる好中球性炎症反応の誘導に重要であること、さらに感染早
期に発現される IL-17A がその後の抗原特異的 T 細胞による Th1 型免疫応答と肉芽腫形成に重
要であることが明らかにされた。従って、TCR γδ+ T細胞が産生する IL-17Aは、感染早期に感
染局所へ好中球の浸潤を促す自然免疫応答だけでなく、獲得免疫応答の誘導とその制御にも積
極的に関与する多様な機能を有するサイトカインであることが明らかとなった。 
	 IL-17Fは、IL-17Aと相同性が高いにもかかわらず、IL-17Aに比べてその感染防御における機
能に不明な点が多い分子である。IL-17Aは結核菌肺感染に対する感染防御において、成熟肉芽
腫形成の誘導を介して重要な役割を担う一方、IL-17Fは、腸管粘膜、口腔粘膜あるいは鼻粘膜
における細胞外寄生性病原体感染に対する防御免疫に重要であることが報告されている。しか
しながら、肺粘膜におけるIL-17Fの役割については報告がなされていない。また、IL-17Fと
IL-17Aは同じ受容体を介して刺激を伝達するが、その機能的な違いについても明確ではない。
これらの点を解明するために、本研究の先行研究として、IL-17F KOマウスでのマイコバクテ
リア肺感染モデルにおける感染防御免疫応答を野生型およびIL-17A KOマウスのそれと比較検
討を行った結果、IL-17F発現細胞とIL-17A発現細胞の細胞種とその空間的配置の違いおよび経
時的な変化が、この類似したサイトカインの役割の相違に反映される可能性が認められてきた。
本研究の研究期間内でIL-17Fを共通な要素とするサイトカイン・ネットワークによる宿主免疫
応答(制御)およびその産生メカニズムを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1）マイコバクテリア感染肺に誘導される IL-17A産生細胞集団間の機能的多様性の検討 
	 野生型(C57BL/6)、IL-17A KO、あるいは TCR Vγ4/6 KOマウスに high-dose (1x105 CFU) ある
いは low-dose (1x103 CFU) の結核菌(Mycobacterium tuberculosis, Mtb)を経気道接種し、生存率
をモニターする(high-dose 感染)とともに、肺内菌数計測および肺病理解析を行った(low-dose
感染)。また、BCGを経気道感染 28日に肺リンパ球を分取し、フローサイトメトリ(FCM) 解
析を行った。 

2）結核菌慢性感染における IL-17Fの感染防御能の検討 
	 1 x103 CFUの Mtbを野生型、IL-17A KOおよび IL-17F KOマウスに経気道感染させ、60日後
の臓器内菌数を調べた。また、結核菌感染における肉芽腫形成への IL-17F の関与は肺の病理
組織学的解析を行った。さらに、IL-17F が欠損することによる炎症性サイトカインの発現お
よび産生能を real-time RT-PCRおよび ELISAにより検討した。 

3）マイコバクテリア感染肺における IL-17F産生細胞の同定およびその特性の解明 
	 BCG あるいは結核菌を C57BL/6 マウスに経気道感染させる肺感染モデルを用い、誘導され
る造血系細胞を感染肺より経時的に調整し、FCMで解析した。同時に非造血系細胞での IL-17F
発現の解析を FCMや免疫染色法を併用して行った。なお、肺組織での主な構成非造血系細胞



は II型肺胞上皮細胞であるため、その標的マーカーである Surfactant protein (SP)-Cの発現を指
標にした。また、肺胞上皮細胞株(MLE-15)を用いた in vitro感染による解析も並行して行った。 

 
４．研究成果 
1）マイコバクテリア感染肺に誘導される IL-17A産生細胞集団間の機能的多様性の検討  
	 我々はこれまでに、Mtbおよび BCGのマウス肺感染モデルを用いて、主要な IL-17A産生細
胞が TCR Vγ4あるいは Vγ6を発現した TCR γδ+ T細胞であることを報告してきた。一方、TCR 
γδ+ T細胞以外の IL-17A産生細胞も低頻度に存在することを見出しているが、その役割につい
ては明確でない。そこで、TCR γδ+ T細胞以外の IL-17A産生細胞について、その表現型を明確
にするとともに、感染防御における役割について検討した。1) IL-17A産生細胞の同定：マイコ
バクテリア感染肺に誘導される IL-17A産生細胞として、TCR γδ+ T細胞が最大の集団であり、
またその IL-17A染色の mean fluorescence intensity (MFI)も高いため、個々の細胞の IL-17A産生
量も多いと考えられた。また、TCR Vγ4および Vγ6遺伝子を欠損する TCR Vγ4/6 KOマウスで
は TCR γδ+ T細胞の IL-17A産生が消失したことから、これらの Vγを発現する TCR γδ+ T細胞
が IL-17A産生細胞であることが明らかとなった。一方、IL-17A染色の陽性率と MFIは低いな
がら、TCR αβ+ T細胞、CD3陰性の ILC3様細胞にも、明瞭な IL-17A産生が認められた。この
うち、TCR αβ+ T細胞の IL-17A産生は、マイコバクテリア抗原刺激で増強しないことから、病
原体抗原特異的 Th17細胞ではなく、自律的に分化する「naturally occurring Th17細胞」と推定
された。2) IL-17A産生細胞集団の重要性：各遺伝子欠損マウスの high-dose Mtb感染後の生存
率は野生型＞TCR Vγ4/6 KO＞IL-17A KOの順となった。従って、TCR Vγ4/6 KOマウスに残存
する非 TCR γδ+ IL-17A 産生細胞も感染防御に一定の役割を担うものと推定された。一方、
low-dose Mtb感染マウスの解析では、IL-17A KO、TCR Vγ4/6 KOマウスともに、野生型マウス
に比べて同程度の炎症細胞浸潤増強を伴う菌数増加が認められた。すなわち、菌排除のエフェ
クター細胞としての IL-17A産生細胞は、TCR γδ+ T細胞が中心であると考えられた。以上の結
果から、マイコバクテリア感染で誘導される IL-17A産生細胞のうち、TCR γδ+ T細胞が菌の排
除に重要な役割を果たすが、非 TCR γδ+（TCR αβ+ T細胞および ILC3様細胞）IL-17A産生細胞
もマウスの生存に必要である可能性が示唆された。 
 
2）結核菌慢性感染における IL-17Fの感染防御能の検討  
	 結核菌慢性感染における IL-17Fの関与を各 IL-17 KOマウスを用いて検証したところ、結核
菌感染において著しい生存率の低下が IL-17A KOマウスで認められたのに対し、IL-17F KOマ
ウスは野生型マウスと同等レベルであった。また、慢性感染肺の菌の排除能も IL-17F KOマウ
スは正常マウスと差が認められなかった。これらのことから、結核菌の慢性感染肺では IL-17A
に比べ IL-17Fは積極的に感染防御に関与していないと考えられた。その仮説をより詳細に検証
するため、比較的慢性感染早期における IL-17Fの結核菌に対する感染防御能を検討した。結核
菌感染における慢性感染 60 日後の各臓器内の菌数を解析した結果、IL-17F KO マウスでは、
IL-17A KOマウス同様、野生型マウスに比べ有意に増加していた。同時に、結核菌の病態形成
の特徴である肉芽腫形成においても、IL-17F KOマウスでは、IL-17A KOマウスと同様に異常
が認められた。感染 60日後の感染肺での Th1型免疫応答を IFN-gおよび TNF-aの発現、産生能
を調べたところ、mRNAレベルならびにタンパクレベル両者において、予想通り IL-17F KO、
IL-17A KOマウス共に野生型マウスに比べ有意に低下していた。これらのことから、結核菌感
染早期の肺では IL-17A同様、IL-17Fも感染防御に重要な役割を担っていることが考えられた。
一方、IL-17F産生細胞は、IL-17A産生細胞と異なることが示されたことから、両者の機能分担
がその局在により規定される可能性が考えられた。 
 
3）マイコバクテリア感染肺における IL-17F産生細胞の同定およびその特性の解明  
	 BCG感染肺における IL-17Fの発現動態を調べたところ、感染後 IL-17Fの発現増強傾向が認
められた。そこで、IL-17F産生細胞の同定を試みた結果、リンパ球からの IL-17F産生は観察で
きず、IL-17F産生細胞は非造血系細胞である可能性が考えられた。In vitro系の解析において、
マウス II型肺胞上皮細胞株は非感染の状態でも高レベルに IL-17Fを発現し、かつ BCG感染す
ることにより有意に高い IL-17F発現が示された。In vitro系の解析では IL-17Fの BCG感染肺に
おける局在を検討したところ、肉芽腫内部には IL-17Fはほとんど認められず、肉芽腫の周囲に
存在していた。さらに、II型肺胞上皮細胞特
異的マーカーである SP-Cと IL-17Fを多重染
色したところ、両者が共局在することが確認
できた。 
 マイコバクテリア感染早期では、肉芽腫近
位の IL-17Fが肉芽腫成熟を誘導し、菌の封じ
込めに働くが、肉芽腫構造がさらに拡張する
感染後期では、IL-17F産生細胞が肉芽腫の中
心から遠ざかるために、IL-17Fの影響が減弱
になることが明らかになり、IL-17Aと IL-17F
の機能分担がその局在性により規定される
可能性が示唆された(右図)。 
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