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研究成果の概要：IL-27 の生体内投与は、宿主の Th1 反応を増強し Th2 反応を抑制する結果、

細胞内寄生原虫 Leishmania. major に対する生体防御機能を誘導する。一方 IL-33 の生体内投与

は、獲得系免疫細胞の関与なしに IL-13 産生を誘導し、腸管杯細胞の活性化とムチン産生を誘

導する結果、腸管寄生線虫(Nippostrongylus brasiliensis)の排虫を促進する。今回の研究結果から、

新規サイトカイン(IL-27, IL-33)はそれぞれ、住血鞭毛原虫や腸管寄生線虫に対する、新規抗寄

生虫薬の開発に結びつくものと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
 研究開始時、研究代表者は、IL-12 に構造
的・機能的に類似する新しい IL-12 ファミリ
ーとしてクローニングされた IL-27 を in vitro
で Th1 細胞を分化誘導する系に IL-18 と共に
添加すると、通常の Th1 細胞に比べ約 20 倍
IFN-γ産生を増強することを見いだした。逆に、
Th2 細胞を分化誘導する系に IL-27 を添加す
ると、それ単独で Th2 細胞の分化を抑制する
ことを発見した（IL-27 による Th1 反応の増
強と Th2 反応の抑制）。Th1 反応の増強は細
胞内寄生性原虫に対して、感染防御作用を発
揮する。実際、申請者は IL-27 を Leishmania 
majori (L. major) 易感染性の BALB/c マウス

に感染後１週間生体内投与すると、foot- 
pad swelling を抑制（感染抵抗性）すること 
を既に見いだしている。 
 さらに研究代表者は、 IL-18 と同様に
caspase-1 によって活性化型となって産生さ
れ、IL-1R ファミリーの受容体である ST2 の
リガンドとして 2005 年クローニングされた
IL-33 を in vitro で好塩基球・マスト細胞また
は Th2 細胞に添加すると、Th2 サイトカイン
産生を著明に増強し、逆に Th1 細胞からの
IFN-γ産生を抑制することを発見した（IL-33
による Th1 反応の抑制と Th2 反応の増強）。
IL-33 による Th2 反応の増強は、Th2 サイト
カインよって誘導される小腸粘膜の杯細胞
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からのムチン産生増強、または小腸粘膜特異
的 MMC を活性化することで、腸管寄生線虫
の排虫を促進し、感染防御作用を発揮するこ
とが期待された。 
 
２．研究の目的 
 新規サイトカイン(IL-27, IL-33)を用いた
寄生虫（原虫、蠕虫）感染防御作用を明ら
かにする。特に、IL-27 による細胞内寄生
原虫 L. major に対する細胞性免疫(Th1 反
応)の増強と、IL-33 による腸管寄生線虫
(Nippostrongylus brasiliensis : Nb)に対する
Th2 反応の増強による感染防御作用を明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
 平成１９年度は、まず in vitro の実験系で、
IL-27と IL-33の生理的機能と標的細胞を解析
した。 
(1)  IL-27によるTh1細胞からの IFN-γ産生増
強／Th2 細胞からの IL-4 産生抑制のメカニズ
ムの解明： 
①. 卵白アルブミン(OVA)特異的 TCR トラン

スジェニックマス(DO11.10)由来 CD4+T
細胞を APC と OVA  存在下に Th1 
condition (IL-12+anti-IL-4) 又 は 、 Th2 
condition (IL-4+anti-IL-12+anti-IFN-γ)にて
2 週間培養し、Th1 細胞と Th2 細胞を作製
する。Th1 condition に IL-27 を添加、Th2 
condition に IL-27 を添加し、誘導されるサ
イトカイン産生を ELISA 法またはフロー
サイトメトリーを用いた細胞内 IFN-γ・
IL-4 染色法で測定した。 

②. Th1 細胞の分化と維持に必須の核内因子
T-bet の発現に対する IL-27 の影響を検討
した。 

③. Th2 細胞の分化と維持に必須の核内因子
GATA-3 の発現に対する IL-27 の影響を検
討した。 

(2)  IL-33 による Th2 サイトカイン産生増強
のメカニズムの解明： 
①. 上記 Th2 condition に IL-33 を添加または

Th2細胞に分極化した細胞に IL-33を添加
して、Th2 サイトカイン産生を ELISA に
て測定した。 

②. 抗 CD3 抗体非存在下に NKT 細胞を IL-33
で刺激して Th2 サイトカイン産生を
ELISA にて解析した。 

③. 骨髄細胞由来好塩基球・マスト細胞に
IL-33 を添加して、Th2 サイトカイン産
生を ELISA にて測定した。 

 
平成２０年度は、IL-27 または IL-33 の in 
vivo 投与による寄生虫感染防御作用を検
討した。 

(1)  IL-27 の生体内投与による L. major 感染
抵抗性の誘導： 

①. BALB/c マウスの footpad に L. major を感染
させた後、１週間 IL-27 (1 µg/day)単独また
はPBS（コントロール群）を腹腔内投与し、
経時的に footpad の腫脹を計測した。 

②. 感染後７週目の膝下リンパ節細胞を採取
し、L. major 抗原(L. major promastigotes の
冷凍凍結を繰り返して作成した抽出抗原)
で刺激して Th1/Th2 サイトカイン産生を測
定した。 

③. リンパ節細胞をシュナイダー培養液で２
週間培養し、細胞当たりの parasite burden
を測定した。 

(2) IL-33 の生体内投与による Nippostrongylus 
brasiliensis (Nb) 排虫促進作用： 
①. IL-33 投与後、経時的に小腸粘膜の杯細胞

からのムチン産生亢進を組織学的に検討
した。 

②. IL-33の標的細胞を検討する目的でT細胞、
B 細胞を欠損する RagKO マウスに IL-33
を投与し、ムチン産生亢進を組織学的に
検討した。 

③. IL-33 の投与によって、IL-13 産生を介し
て杯細胞からのムチン産生が亢進してい
ることを明らかにする目的で、IL-13KO
マウスに IL-33 を投与し、ムチン産生を検
討した。 

④. IL-33 投与後ムチン産生の亢進時に Nb 成
虫を外科的に十二指腸に移入し、16 時間
後の小腸粘膜に侵入定着している Nb 数
を測定した。 

⑤. Nb 第３期幼虫を感染させたマウスに
IL-33 を投与し非投与群と排虫の程度を
比較した。 

 
４．研究成果 
in vitro の実験系 
(1)  IL-27によるTh1細胞からの IFN-γ産生増
強／Th2 細胞からの IL-4 産生抑制のメカニズ
ムの解明： 
①. 卵白アルブミン(OVA)特異的 TCR トラン

スジェニックマス由来 CD4+T 細胞に
IL-12 を用いて Th1 細胞に誘導する系に
IL-27 のみを添加しても影響を及ぼさな
いが、IL-27 と共に IL-12 ファミリーの１
つである IL-23 と IL-18 を添加すると
IL-12 で誘導される Th1 細胞の約 10 倍も
の IFN-γ産生が誘導されることが明らか
になった。 

②. IL-4を用いてTh2細胞に分化誘導する系に
IL-27を添加すると、IL-27濃度依存的に
Th2サイトカイン(IL-4, IL-5, IL-13)産生を
抑制する。更に一度Th2細胞に分化した細
胞に IL-27を添加するとTh2細胞からの
IL-5,IL-13産生を著明に抑制するが、IL-4
産生には影響を及ぼさないことが明ら
かとなった。 

③. IL-27はTh2細胞の分化と維持に必須の



核内因子GATA-3の発現を抑制すること
で、Th2サイトカイン産生を抑制するこ
とが明らかとなった。 

 
(2)  IL-33 による Th2 サイトカイン産生増強
のメカニズムの解明： 
①. IL-33 の標的細胞を明らかにする目的で

IL-33R 発現細胞を検討した結果、Th2 細
胞、マスト細胞及び好塩基球が IL-33R を
発現していた。一方、ナイーブ CD4+T 細
胞は IL-33R を発現していなかった。 

②. Th2細胞に分極化した細胞に IL-33を添加
すると、IL-33 濃度依存的に IL-5,IL-13 産
生を増強するが、IL-4 産生には影響を及
ぼさなかった。 

③. 好塩基球・マスト細胞に IL-3 と共に IL-33
を添加すると、好塩基球はマスト細胞に
比較してより強く Th2 サイトカイン
(IL-4,IL-5, IL-9,IL-13)産生を誘導すること
が明らかとなった。  

 
in vivo の実験系 
(1)  IL-27 の生体内投与による L. major 感染
抵抗性の誘導： 
①. BALB/c マウスの footpad に L. major を感

染後、１週間 IL-27 (1 µg/day)単独または
PBS（コントロール群）を腹腔内投与し、
経時的な footpadの腫脹の計測とリンパ節
内の細胞当たりの parasite burden を測定
した結果、IL-27 投与群では感染の進行が
阻止された。 

②. その作用機序を解析した結果、IL-27 投与
群では L. major 感染で誘導される Th2 反
応が阻止されていた。  

 
(2) IL-33 の生体内投与による Nippostrongylus 
brasiliensis (Nb) 排虫促進作用： 
①. 正常マウスに IL-33 を腹腔内投与すると、

腸管の IL-13mRNA 発現が上昇し、杯細胞
は増加・肥大化して大量のムチンを産生
した。 

②. IL-33 による上記のムチン産生誘導は、T
細胞を欠損するマウス(RAG2 欠損マウ
ス)でも認められることから、IL-33 は多様
な細胞を標的とし、Th2 細胞非依存的に線
虫感染防御能を有することが示唆された。 

③. Nb を外科的にマウス十二指腸に移入し、
２０時間後の小腸粘膜に侵入定着してい
る Nb 数を測定した結果、IL-33 投与群で
は Nb 数が著しく減少していた。 

④. この排虫は IL-13 依存的であった。 
⑤. Nb 第３期幼虫を感染させたマウスに

IL-33 を投与すると、腸管に生着している
成虫数が有意に減少し、排虫を促進した。 

⑥. この IL-33 による Nb 排虫促進は、T 細胞
非依存的であった。以上の結果から、寄
生線虫の排虫機構には IL-33 を介した獲

得免疫非依存的な排虫機構も存在するこ
とが明らかになった。 
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