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研究成果の概要：本研究では、 伝子欠損マウスを用いて、アレルギー性疾患における IL-27
受容体シグナルの役割を検討し、特に、 延型過敏反応などで、IFN-gや IL-17 を始めとす
る炎症性サイトカイン産生の抑制に働き、病態を軽減させることを明らかにした。トリパ

ノソーマ感染時の炎症では、残念ながら IL-27 の IL-17 産生に対する抑制作用を確認する
ことが出来なかったが、IL-17 自体は、感染 御免疫の増強に重要な役割を果たすことを

明らかにした。

交付額
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（金額単位：円）

直接経費 間接経費 合　

2007年度 2,000,000 0 2,000.000
2008年度 1,300,000 390,000 1,690,000
　　年度

総　 3,300,000 390,000 3,690,000

研究分野：医歯薬学

科研費の分科・細目：基礎医学・免疫学

キーワード：サイトカイン、サイトカイン受容体

１．研究開始当初の背景
　サイトカインは、感染や自己免疫疾患あ
るいはアレルギー性疾患などの病態形成に
おいて重要な役割を果たしている。「WSX-
1」は、IL-12 受容体ファミリーに属するＩ
型サイトカイン受容体であり、IL-27 をリガ
ンドとして、Th1 分化誘導因子あるいは炎症
応答のネガティブレギュレーターとして機
能し、獲得免疫の構築あるいは感染に伴う
炎症性組織病態の形成 止において重要な
役割を担うことが示されている。しかし、
特に炎症の制御に関わる分子機構は十分に
明されておらず、より詳細な検討が必要

である。研究の糸口として本 題で着目し
た「IL-17」は、各種炎症性サイトカインの
産生や好中球の遊走を刺激して炎症誘導に

働くサイトカインであり、 年、IL-17 を産
生する新 なヘルパーＴ細胞集団「Th17」
が発見された。既知のヘルパーＴ細胞であ
る「Th1」と「Th2」に、新たに「Th17」が
加わったことで、感染やアレルギー疾患に
おける炎症制御機構について、既存の概念
を えて、再度検証する作業が全世界的に
行われている。我々の研究グループでも、
IL-27 が IL-23 による IL-17 産生の増強を抑
制することを見出しており、IL-27/WSX-1
は、IL-17 産生（Th17 細胞の形成）を 害す
ることで、感染あるいはアレルギー性疾患
における過剰な炎症を抑制する可能性が考
えられた。
２．研究の目的
　本研究では、IL-27/IL-27R (WSX-1) によ
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るアレルギー性疾患および感染症における
病態の制御機構およびサイトカイン制御に
よる治療を主眼として、IL-27 の炎症抑制作
用を中心に検討を進めた。アレルギー性疾
患については、１）様々なアレルギー性疾
患における IL-27 の役割について、ヘルパー
T細胞（特に Th17）の分化に与える影 （抑
制）に注目して検討を行った。また、２）
リコンビナント IL-27 などの投与効果を検討
することで、治療への応用手段を検討した。
感染症については、これまでに WSX-1 欠損
マウスにおいてクルーズトリパノソーマ感
染によって重篤な炎症反応が生じることが
分かっており、３）その原因が Th17 の過剰
生成にある可能性について検証した。一方
で、トリパノソーマに対する感染 御にお
ける IL-17 の役割も未だ不明であり、IL-17
欠損マウスを用いて同様の感染実験を行う
ことで、IL-17 の機能に関する新たな知見を
得た。
３．研究の方法
アレルギー性疾患 (喘息、 炎、 延型過敏
反応など) や感染症 (トリパノソーマ感染)
における、IL-27や IL-17の役割を検討する
ため、IL-27Rおよび IL-17 伝子欠損マウ
スを用いて、アレルギー性疾患モデル 験
および感染 験を実施し、当該分子の機能
析を行った。また、リコンビナント IL-27
投与 験から、治療効果に関する知見を得
た。
４．研究成果
(1) アレルギー性疾患については、以前に
WSX-1 欠損マウスで喘息病態が増悪するこ
とを報告しているが、本研究を通じて 炎
モデルでは逆に軽微となることを明らかに
した。しかし、所属リンパ節では、病態形
成に関わるサイトカイン産生が亢進してい
て喘息と 炎で相違がなく、別の機構が病
態の相違を導くものと考えられた。そこで、
炎モデルにおけるケモカイン産生に関し

て検討した結果、免疫細胞の炎症局所への
遊走に関わる RANTES や TARC などの産生
が、頸 リンパ節では喘息モデルと同様に
WSX-1 欠損マウスで 値を示すのに対して、
炎症局所の 粘膜組織 ( 腔洗浄液) のケモ
カイン（RANTES や TARC など）の産生が
WSX-1 欠損マウスで低いことが明らかにし、
病態の相違に関わる一要素を 明した。
 (2) 延型過敏反応モデルでは、WSX-1 欠
損マウスにおいて IL-17 産生が亢進し、病態
形成に中心的な役割を果たす Th1 型サイト
カイン IFN-gの産生も亢進し、病態が悪化す
ることを示した。さらに、リコンビナント

IL-27 の投与によって病態が軽減し、治療応
用への糸口を見出した。

(3) IL-27 が抑制的に作用する別の病態である
クルーズトリパノソーマ原虫感染における
炎症反応では、IL-27 による炎症性サイトカ
イン IL-17 の産生抑制が重要と推察され、
WSX-1/IL-17 両欠損マウスを用いて感染 験
を行ったが、感染に伴う死亡率の低下は認
められず、IL-17 以外のサイトカインもトリ
パノソーマに伴う炎症反応に重要な役割を
持つことが考えられた。しかし、原虫感染
における IL-17 自身の機能は十分に 明され
ておらず、IL-17 欠損マウスを用いた感染
験を実施した。その結果、IL-17 欠損マウス
は原虫感染に対して易感染性を示し、死亡
率が有意に上昇することが明らかとなった。

IL-17 欠損マウスで、感染局所への免疫細胞
の遊走に障害は認められなかったが、炎症
性サイトカインに加えて、抗原虫免疫に重
要な IFN-g産生も有意に低下することが明ら
かとなった。原虫感染時に IL-17 産生が経時

的に上昇することを確認し、原虫感染 御
において IL-17 が重要な役割を担うことを示
した。また、原虫の殺傷に関わると考えら
れるディフェンシンンの産生も IL-17 欠損マ
ウスで低く、それらが原虫排除能を低下さ
せた要因であると推察された。原虫感染時
に IL-17 産生が経時的に上昇することも確認
し、原虫感染に対する 御において IL-17 が
重要な役割を担うことを示した。
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