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研究成果の概要（和文）：慢性炎症や組織の老化による糖尿病性腎症、動脈硬化性・加齢性腎硬化症、慢性閉塞
性肺疾患等の臓器線維症が益々増加する。全身臓器の線維化の制御は再生医療を実現するためにも必要不可欠で
あり、生活習慣病や希少免疫難病の進展を予防し国民の健康寿命の延伸にも直結する重要な治療標的である。本
研究では、従来のマウスモデルでは見逃されていたヒト細胞独自の線維化メカニズムを同定し、IL-26に基づく
安全で有効性の高い革新的抗線維化療法を開発する成果を得た。これにより、これまで治療困難であった臓器線
維症の画期的な創薬に繋がる。またiPS細胞等の再生医療に対しても適切な臓器再生の場を提供することができ
る。

研究成果の概要（英文）：There are increasing more and more numbers of patients with chronic 
inflammation-related organ fibrosis disorders including diabetic nephropathy, arteriolosclerosis, 
age-related nephrosclerosis, and chronic obstructive pulmonary diseases. Control of systemic 
fibrosis is also indispensable in realization of regenerative medicine. Moreover, treatment of organ
 fibrosis is an important target for extension of healthy life expectancy of the people by 
preventing deterioration of lifestyle-related diseases and rare intractable immune disorders. In 
this study, we identified the key mechanisms of organ fibrosis by means of IL-26, a unique cytokine 
in human, which have been overlooked in murine models. We obtained the promising results in 
developing a novel antifibrotic agent against intractable organ fibrosis. Our results on a new 
antifibrotic treatment also possibley provide a proper condition for organ regeneration such as iPS 
cell-based regenerative therapy.

研究分野： 小児科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器の線維化は、慢性炎症や加齢による組織の老化と密接な関連があり、臓器線維症は今後益々増加する疾患で
ある。現在、特発性肺線維症に対する抗線維化薬としてピルフェニドンとニンテダニブが薬事承認を受けてい
る。しかし、消化管・皮膚障害、血栓症等の重篤な副作用が出現する。一方、本研究の標的分子IL-26は、線維
化カスケードループの最上流に位置するエフェクタ分子という点で画期的な抗線維化薬の創薬シーズであり、わ
れわれは、治療困難であった臓器線維症の独創的な創薬に繋がる成果を得た。国民の健康寿命の延伸と健康格差
の縮小に貢献し、またiPS細胞等の再生医療に対しても適切な臓器再生の場を提供することができる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 再生医学の進歩により iPS 細胞等による臓器再生が期待されているが、慢性炎症により線維
化が進行した臓器では正常組織細胞が再生する場を失い、臓器の再生は困難とされる。造血幹細
胞移植（HSCT）後の慢性移植片対宿主病（GVHD）や全身性強皮症等の希少免疫難病では線維化を
阻止する有効な治療がないために皮膚、肺、肝臓、関節の硬化が進行し、患者の生活の質（Quality 
of life、QOL）が著しく妨げられている。また、本邦において対応が急がれている糖尿病・高血
圧・脂質異常症、慢性閉塞性肺疾患（COPD）等生活習慣病の罹患臓器には慢性炎症と組織の老化
による線維化病変が共通して認められ、臓器線維症である肝硬変、腎不全、肺線維症により 100
万人超の患者が苦しんでいる。したがって、線維化の制御は再生医療を実現するためにも必要不
可欠であり、生活習慣病や希少免疫難病の進展を予防し国民の健康寿命の延伸にも直結する重
要な治療標的である。そのためには、早期から線維化の進展を防ぐ薬剤や、蓄積した過量のコラ
ーゲンを減少させて正常な臓器機能の回復をもたらすような薬剤の開発が急務である。現在、抗
線維化薬としてピルフェニドンとニンテダニブが薬事承認を受けている。しかし、線維化に特異
的なカスケード最上流の分子が標的となっていないため、これら薬剤の治療効果には限界があ
り、また、消化管、肝、皮膚障害等の重篤な副作用が出現しており患者の予後や QOL の改善には
至っていない。そこで、応募者は皮膚において新規サイトカイン IL-26が線維化カスケードルー
プの最上流に位置するエフェクタ分子であることを既に同定していることから、これを踏まえ
て多臓器にわたる横断的な視点から IL-26 による線維化の詳細な機序を解明することで、臓器
線維症を撲滅する安全で効果の高い抗線維化薬を開発できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 われわれはこれまで、T細胞の共刺激分子 CD26のリガンド caveolin-1（cav-1）を世界で初め
て明らかにし、CD28 とは別経路の T 細胞共刺激分子の活性化メカニズムと抗腫瘍免疫の存在を
ヒト免疫系において明らかにした。その結果、CD26 共刺激阻害により、アロ抗原に対するアナ
ジーの誘導に成功し、アバタセプト（CTLA4-Ig）による CD28共刺激阻害では完全には抑制でき
なかった GVHD 等 T 細胞活性化が主因となる炎症反応の完全抑制に成功した。しかし、炎症を抑
制しても肺や皮膚の線維化硬化性障害は抑制できなかった。そこで応募者はヒト臍帯血を用い
て、全身の皮膚硬化、閉塞性細気管支炎（BO）・肺線維症、肝の線維化を発症する新しいヒト化
慢性炎症モデルマウスを樹立し、線維化組織のヒト遺伝子発現プロファイルを解析したところ、
炎症性サイトカイン IL-26が高発現していることを世界に先駆けて明らかにした。 
 ところが、IL-26はマウスに存在しないため疾患モデルが皆無で病態との関連が全く不明な分
子であった。そこでわれわれは、ヒトIL26 トランスジェニック（hIL26Tg）マウスを樹立したと
ころ、IL-26の受容体IL20RA/IL-10RBはヒトとマウスで共有されており、マウス細胞でも IL-26
が作用することを見出した。また、IL-26の生理活性を完全に中和する単クローン抗体（IL-26mAb）
を世界で初めて樹立した。そこで、この IL-26mAbを慢性炎症性皮膚線維化マウスに投与したと
ころ、皮膚線維症を阻止できることを明らかにした。加えて、治療用 mAbと交叉しないエピトー
プをもつ複数の IL-26mAbを樹立し、コンパニオン診断薬として IL-26 測定用高感度サンドイッ
チ ELISA を開発し、IL-26mAb 投与によって血清 IL-26が低下すると皮膚コラーゲン蓄積も有意
に抑制されることを明らかにした。これらの結果を踏まえ、IL-26に基づく多臓器横断的線維化
ネットワークを、われわれが樹立したモデルマウスを用いて明らかにし、安全で有効性の高い革
新的抗線維化療法を開発する基盤研究を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）IL-26による多臓器線維化の分子メカニズムの解明 
 ① 正常ヒト初代培養細胞を用いた IL-26による線維化カスケードの解明 
 われわれはこれまで、IL-26の標的細胞はその受容体 IL-20RA/IL-10RBを発現しているリンパ
球、上皮細胞、血管内皮細胞及び線維芽細胞であり、IL-26によってこれらの標的細胞が活性化
されることを皮膚において明らかにした。この結果を踏まえて、IL-26による皮膚以外の臓器に
おけるコラーゲン産生の誘導・維持メカニズムを、まず in vitro で解明する。このために、IL-
26 受容体を発現している種々の正常ヒト初代培養細胞に遺伝子組換え IL-26 を添加し IL-26 に
よって活性化される線維化の細胞ネットワークとシグナル経路を多臓器横断的に明らかにする。 
 ② モデル動物を用いた IL-26による線維化カスケードの解明 
 上記①で明らかにした IL-26 による多臓器線維化ネットワークループを疾患モデルで実証す
る。IL-26はマウスに存在しないため、これまで疾患モデルによる IL-26と病態の詳細が不明で
あったが、応募者が樹立した hIL26Tg マウス及びヒト免疫化マウスによりモデル動物での IL-26
の解析が可能となった。そこで、慢性炎症性臓器線維症モデルとして骨髄移植（BMT）後慢性 GVHD
モデル（hIL26Tgあるいはベクターコントロール Tgマウスの骨髄・脾臓 T細胞を B10.BR マウス
に移植する MHC完全ミスマッチ BMTモデル、同様にレシピエントが B6D2F1 の MHCマイナーミス



 

 

マッチモデル）を利用し、各臓器（皮膚、肺、肝、腎）の炎症・線維化を病理組織学的に解析す
る。また、独自に開発した高感度 ELISAで組織や血清の IL-26 レベルを解析する。同様に、ヒト
免疫化慢性 GVHDモデルにおいても、GVHD を発症しない T細胞除去ヒト臍帯血幹細胞のみを移植
したヒト免疫化コントロールマウスと比較解析する。 
（２）モデル動物による IL-26を標的とした抗線維化療法の開発 
 ① IL-26 単クローン抗体による抗線維化効果の証明 
 われわれが樹立した中和抗体 IL-26mAbにより多臓器の線維化の制御が可能であることをモデ
ル動物で実証する。このために、上記（１）と同じ線維化モデル動物（hIL26Tg®B10.BR 及び
hIL26Tg®B６D２F１同種 BMT 慢性 GVHDモデル、ヒト免疫化慢性 GVHDモデル、hIL26Tgによる臓
器個別線維化モデル）に対して IL-26mAbを投与する。すなわち、処置前に投与して線維化を予
防できることを、また、線維症発症後に投与し線維化を可逆的に制御できることを実証し、予防
的投与及び治療的投与における至適な投与量・投与スケジュールを決定する。 
 ② IL-26mAbによる免疫系への副作用の検討 
 一方、IL-26は炎症性サイトカインであるため、IL-26mAbが免疫学的副作用を誘発すると臨床
応用が難しくなる。そこで、IL-26mAb 投与による免疫系への影響を検討するため、上記①の投
与マウスにおいて、皮膚、肺、肝、腎に浸潤した免疫細胞及び脾臓リンパ球のサブセットをフロ
ーサイトメトリで解析し、また、血清サイトカイン・ケモカインを Bio-Plexマルチ解析システ
ムで測定し、コントロール群との差異を評価する。さらに、抗腫瘍免疫能への影響を調べるため、
マウス腫瘍細胞株を上記①の IL-26mAb 投与モデルマウスに移入して、IL-26mAb 投与による抗腫
瘍免疫能への影響を評価する。 
 
４．研究成果 
（１）hIL26Tg マウスを樹立して慢性 GVHD の臓器線維症の病態解明を行い、IL-26は組織線維化
の重要分子であることを世界に先駆けてヒト疾患モデルで明らかにした。このとき、皮膚慢性
GVHD 発症患者の血清を解析したところ、皮膚慢性 GVHD の重症化に伴って IL-26が高値であるこ
とをヒト検体においても明らかにした（図１）。さらに、hIL26Tg マウスを用いた慢性炎症性皮
膚線維化モデルにおいて、IL-26は皮膚組織の FGF濃度を高めてa-SMA陽性筋線維芽細胞への形
質転換を誘導し、皮膚線維化を促進することが明らかになった（図２の＊）。すなわち、今まで
不明であった IL-26と疾患との関連を解明し、IL-26を中心とする線維化カスケードループの分
子病態を明らかにした。 

 
 
（２）IL-26 受容体を発現している種々の正常
ヒト初代培養細胞に遺伝子組換えIL-26を添加
し IL-26によって活性化される線維化の細胞ネ
ットワークとシグナル経路を多臓器横断的に
明らかになった（図３）。正常ヒト初代培養細胞
は肺（肺微小血管内皮細胞、肺線維芽細胞、肺
胞上皮細胞）、肝（類洞細胞、星状細胞、単核細
胞）、腎（腎上皮、糸球体内皮、尿細管上皮細胞）
を用いた。 
 
（３） われわれが樹立した中和抗体 IL-26mAb
により多臓器の線維化の制御が可能であること

図 1 皮膚慢性 GVHD 患者の血清 IL-26 レベル 
 同種 HSCT 後の患者血清 IL-26 を測定。慢性皮膚
GVHD の重症度に比例して血清 IL-26 が有意に増加
していた。 

図 2  hIL26Tg 真皮の線維化関連 遺伝子発現 
 ｈIL26Tｇの慢性皮膚 GVHD モデルマウスの皮
膚から真皮を分離して線維化関連 mRNA 発現を
リアルタイム PCR で解析。hIL26Tg では有意に
増加している（＊）。一方、IL-26mAb 投与によ
り、線維化関連遺伝子の発現は抑制される
（■）。 

図 3  IL-26 によって活性化される線維化の細胞ネット    
   ワーク模式図 



 

 

をモデル動物で実証すために、線維化モデル動物（hIL26Tg→B10.BR 及び hIL26Tg→B６D２F１同
種 BMT 慢性 GVHDモデル、ヒト免疫化慢性 GVHDモデル）に対して IL-26mAbを投与した。その結
果、処置前に投与して線維化を予防できることを、また、線維症発症後に投与し線維化を可逆的
に制御できることを実証した。   
 
（４）慢性炎症性皮膚線維化マウスに投与し
たところ、皮膚線維症を阻止できることを組
織学的に明らかにした。このとき、治療用
mAb と交叉しないエピトープをもつ複数の
IL-26mAbを樹立し（、コンパニオン診断薬と
して IL-26測定用高感度サンドイッチELISA
を開発したが、この測定方法を用いて検討し
たところ、IL-26mAb 投与によって血清IL-26
が低下すると皮膚コラーゲン蓄積も有意に
抑制されることが明らかになった（図４）。 
 以上により、今まで不明であった IL-26と
疾患との関連を解明し、IL-26を中心とする
線維化カスケードループの分子病態を明ら
かにした。加えて、IL-26の線維化活性を阻止
する IL-26mAbを樹立し、慢性炎症性皮膚線維
化モデルで抗線維化効果を示すことが出来
た。 
 
（５）IL-26 は炎症性サイトカインであるた
め、IL-26mAbが免疫学的副作用を誘発すると
臨床応用が難しくなる。そこで、IL-26mAb 投与による免疫系への影響を検討するため、上記の
投与マウスにおいて、皮膚、肺、肝、腎に浸潤した免疫細胞及び脾臓リンパ球のサブセットをフ
ローサイトメトリで解析し、また、血清サイトカイン・ケモカインを Bio-Plexマルチ解析シス
テムで測定し、コントロール群との差異を評価したところ、IL-26mAb 投与群とコントロール群
とでは、免疫細胞及び脾臓リンパ球のサブセット、血清サイトカイン・ケモカインに有意差は認
められなかった。また、抗腫瘍免疫能への影響を調べるため、マウス腫瘍細胞株（肺癌や大腸癌
にルシフェラーゼ発現遺伝子を安定的に導入した細胞）を上記の IL-26mAb 投与モデルマウスに
移入して、IL-26mAb 投与による抗腫瘍免疫能への影響を評価したところ、コントロール抗体投
与群と比較し腫瘍の増殖は有意差を認めなかった。すなわち、IL-26mAb 投与による免疫系への
副作用は認めなかった。 

図 4 IL-26mAb による皮膚線維化の抑制 

 hIL26Tg マウスを用いた慢性皮膚 GVHD モデルマ

ウスにおいて、HSCT 後に IL-26mAｂあるいはコント

ロール抗体を投与した。IL-26mAb 投与群（○）は、

非投与群（▼）に比して、血清 IL-26 及び皮膚コラー

ゲン含量ともに有意に低値である。 
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