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研究成果の概要（和文）：IL-21はヘルパーT細胞から産生され自己免疫疾患の発症に関与するが、自己免疫性筋
炎の発症におけるIL-21の役割は不明であった。本研究者はIL-21の実験的自己免疫性筋炎における役割を検討
し、IL-21欠損マウスでは筋肉へのGM-CSF産生 CX3CR1陽性γδT細胞の浸潤が抑制され、筋炎発症が抑制される
ことを見出した。さらに、IL-21がCX3CL1のプロモーターを活性化させること、炎症性筋疾患患者では血清中
IL-21濃度とCX3CL1濃度が有意に相関していることを見出した。以上より、IL-21-CX3CL1-γδT細胞-GM-CSF 
axisが筋炎発症に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：IL-21 is involved in the development of various autoimmune diseases; 
however, the role of IL-21 in autoimmune inflammatory myopathies remains unknown. Here, we found 
that serum levels of IL-21 were significantly elevated in patients with inflammatory myopathies. 
Upon the induction of experimental autoimmune myositis (EAM), muscle weakness was less obvious in 
IL-21-deficient (IL-21-/-) mice as compared to that in wild-type mice. GM-CSF from γδT cells was 
significantly reduced in EAM-induced IL-21-/- mice. The severity of EAM was attenuated by GM-CSF 
neutralization or γδT cell-deficiency. Majority of muscle-infiltrating γδT cells expressed Vγ4+
Vδ4+ TCR and exhibited CX3CR1high phenotype. The induction of Cx3cl1, a ligand for CX3CR1, in the 
muscles by EAM was reduced in IL-21-/- mice. Taken together, these results suggest that IL-21 
facilitates autoimmune myositis through the accumulation of GM-CSF-producing Vγ4+Vδ4+ cells in the
 muscles possibly via CX3CR1/CX3CL1 pathways.

研究分野： リウマチ学　免疫学

キーワード： IL-21
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の特色は、炎症性筋疾患発症におけるIL-21の役割に着目していることである。本研究者は以前よりIL-21
の産生機構、及び自己免疫疾患におけるIL-21の役割に関する研究に従事し、多くの実績を残している。本申請
研究は、炎症性筋疾患モデルにIL-21が関与していることをIL-21欠損マウスを用いた研究で明らかにし、さらに
炎症性筋疾患患者で血清中IL-21濃度が高いことを見出しており、炎症性筋疾患の病態にIL-21が関与しているこ
とが強く示唆される。本申請研究は、炎症性筋疾患の治療法の開発に繋がる可能性も高く、その臨床的意義は大
きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 自己免疫疾患の発症には、免疫寛容の破綻による自己反応性 T 細胞の活性化が関与する。自

己免疫応答には、IL-23 により誘導され、IL-17,IL-21 を産生し自己免疫疾患を惹起する Th17

細胞と抑制性に機能する制御性 T(Treg)細胞との分化バランスが深く関与しており、IL-21 は

Th17 細胞の自己増殖因子として機能し、自己免疫疾患の増悪に関与する。また IL-21 は、濾胞

ヘルパーT 細胞(Tfh 細胞)からも産生され、B 細胞の形質細胞への分化、自己抗体の産生を誘導

するとともに、CD8 陽性 T 細胞にも直接作用し、細胞傷害性の増強に関与している。本研究者

は Treg 細胞を欠く Scurfy マウスの自己免疫病態に IL-21 産生 c-Maf 陽性 CD4 陽性 T 細胞が

関与していること(Arthritis Rheumatol 2014)を明らかにした。一方、Sharma らは、scurfy マウ

スのリンパ節の細胞を T 細胞と B 細胞を欠く RAG 欠損マウスの筋肉内に移入すると、対称性

の筋障害、皮膚病変、および自己免疫性肺傷害が惹起され、皮膚筋炎様の病態を呈することを報

告している(J Autoimmun 2007)。Scurfy マウス由来の CD4 陽性 T 細胞が IL-21 を多量に産生

するという本研究者の研究結果と合わせると、炎症性筋疾患の発症に IL-21 が関与している可

能性が考えられた。 

 

２．研究の目的 

そこで本申請研究では炎症性筋疾患における IL-21 の役割を明らかにし、炎症性筋疾患に対す

る治療の基盤を構築することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 筋炎モデルにおける IL-21-T 細胞-GM-CSF axis の役割  

(1-1) 実験的自己免疫性筋炎における IL-21 の役割の解明 

マウスをミオシンと完全フロイントアジュバンドで週 1 回計３回免疫する事により 100%のマ

ウスで自己免疫性筋炎が誘導されることが報告されている(Allenbach Y, Am J Pathol. 2009)。本研

究では IL-21 欠損マウス及び野生型マウスに実験的自己免疫性筋炎を誘導し、a-1)筋力評価、a-

2) 下肢近位筋の組織学的スコア、a-3) 筋肉への炎症細胞浸潤と所属リンパ節の T 細胞分画とサ

イトカイン産生を解析した。 

(1-2) 実験的自己免疫性筋炎におけるT 細胞の役割の解明 

上記研究計画 1.1)の予備実験にて、実験的自己免疫性筋炎を惹起した IL-21 欠損マウスにおい

て、野生型マウスを比較して GM-CSF 産生 T 細胞が有意に減少していることを見出した。そ

こで実験的自己免疫性筋炎におけるT 細胞の役割を解明するために、TCR欠損マウスの実験

的自己免疫性筋炎の発症を検討した。 

(1-3) 実験的自己免疫性筋炎における GM-CSF の役割の解明 

実験的自己免疫性筋炎をマウスに誘導する際に GM-CSF の中和抗体を投与し、筋炎の発症に対

する影響を上記研究計画 1.1)と同様の方法で解析した。 

4) IL-21 による GM-CSF 産生T 細胞の誘導機構の解明 

脾臓や皮膚より単離したT 細胞を IL-21 で刺激することにより、IL-21 が直接 GM-CSF 産生

T 細胞の分化を誘導するか否かを検討した。 

(2) GM-CSF 産生T 細胞の筋集積機構の解析 

筋内の GM-CSF 産生T 細胞に発現するケモカイン受容体をフローサイトメーターで解析し、

GM-CSF 産生T 細胞の筋集積機構を解析した。 

(3) GM-CSF 産生T 細胞における GM-CSF 産生機構の解析 

In vitro にてT 細胞を培養し、GM-CSF 産生T 細胞の分化制御機構を検討する 

(4) 炎症性筋疾患患者における IL-21 や CX3CL1 の解析 

炎症性筋疾患患者（多発性筋炎＋皮膚筋炎）と健常人の血清中 IL-21 とケモカインの濃度を検討

した。 

 



４．研究成果 

(1) 筋炎モデルにおける IL-21-T 細胞-GM-CSF axis の役割 

(1-1)実験的自己免疫性筋炎における IL-21 の役割の解明： 

IL-21 欠損マウス及び野生型マウスに実験的自己免疫性筋炎を誘導し、a-1)筋力評価、a-2) 下肢

近位筋の組織学的スコア、a-3) 筋肉への炎症細胞浸潤と所属リンパ節の T 細胞分画とサイトカ

イン産生を解析した。その結果、実験的自己免疫性筋炎を誘導した IL-21 欠損マウスでは野生型

マウスを比較して筋力低下が弱く、筋内の CD11b 陽性細胞の浸潤と GM-CSF 産生が有意に低

下していることを見出した。さらに実験的自己免疫性筋炎における主要な GM-CSF 産生細胞は

γδT 細胞であることを明らかにした。 

(1-2)実験的自己免疫性筋炎におけるT 細胞の役割の解明 

TCRδ欠損マウスおよび野生型マウスに実験的自己免疫性筋炎を惹起し、T 細胞の実験的自

己免疫性筋炎の発症に役割を検討した。その結果、TCRδ欠損マウスでは有意に筋炎の発症が抑

制されていることを見出した。さらに実験的自己免疫性筋炎を惹起した野生型マウスの筋肉内

には特定の TCR レパトワ（Vγ4陽性 Vδ4陽性）のγδT 細胞が浸潤していることを見出した。 

(1-3) 実験的自己免疫性筋炎における GM-CSF の役割の解明 

実験的自己免疫性筋炎をマウスに誘導する際に GM-CSF の中和抗体を投与し、筋炎の発症に対

する影響を上記研究計画 1.1)と同様の方法で解析した。その結果、GM-CSF の中和により筋炎

の発症が抑制されることを見出した。 

(1-4) IL-21 による GM-CSF 産生γδT 細胞の誘導機構の解明 

脾臓や皮膚より単離したT 細胞を IL-21 で刺激することにより、IL-21 がT 細胞から直接

GM-CSF 産生を誘導することを明らかにした。 

(2) GM-CSF 産生T 細胞の筋集積機構の解析:  

実験的自己免疫性筋炎を誘導した IL-21 欠損マウスおよび野生型マウスの筋内と所属リンパ節

のT 細胞のケモカイン受容体の発現を網羅的に解析した。その結果、実験的自己免疫性筋炎を

惹起したマウスの筋内のT 細胞は所属リンパ節と比較して CCR3, CCR6, CCR8, CXCR4, お

よび CX3CR1 が高発現であった。さらに、IL-21 欠損マウスの筋浸潤 γδT細胞の CX3CR1 の発

現が野生型マウスと比較して有意に低下していることを見出した。これらの結果、IL-21 は

CX3CR1 陽性 Vγ4陽性 Vδ4陽性 γδT 細胞の筋への浸潤を増強することにより自己免疫性筋炎

の発症に関わっていることが示唆された。 

(3) GM-CSF 産生T 細胞における GM-CSF 産生機構の解析 

CX3CR1陽性Vγ4陽性Vδ4陽性γδT細胞の筋への浸潤の機序を明らかにするために、筋肉にお

けるケモカインの発現を検討した。その結果あ、CX3CR1のリガンドであるCX3CL1の発現

が、実験的自己免疫性筋炎を誘導したIL-21欠損マウスで著しく低下していることを見出した。

さらにレポーターアッセイにてIL-21がCX3CL1プロモーターを活性化することを見出した。こ

れらの結果、IL-21はCX3CR1-CX3CL1パスウェイによりGM-CSF産生Vγ4陽性Vδ4陽性γδT

細胞の筋肉への浸潤を誘導することにより自己免疫性筋炎の発症に関わっていることが示唆さ

れた。 

(4) 炎症性筋疾患患者における IL-21 や CX3CL1 の解析 

最後に炎症性筋疾患患者の血清中の IL-21 および CX3CL1 の濃度を検討した。その結果、血清中

CX3CL1 濃度は IL-21 濃度と有意に相関しており、IL-21-CX3CL1 axis が炎症性筋疾患患者にお

いても関与していることが示唆された。 
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