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研究成果の概要（和文）：IL-23の関与が報告されている動脈硬化や脳梗塞におけるIL-27の作用機序とその関連
性について調査した。IL-27p28KOマウスを用いて頸動脈プラーク内出血モデルと一過性中大脳動脈閉塞モデルを
作成し、脳梗塞量、神経機能、炎症性サイトカイン発現、炎症性細胞分画、活性化などを評価した。IL-27p28KO
マウスでは脳梗塞容積が有意に減少し、IL-1β、TNFα、IL-6の発現が減少し、浸潤するマクロファージや好中
球の数も減少した。また、IL-27の抑制により治療ターゲットとなる可能性が示唆されたが、頸動脈プラーク出
血モデルやIL-27p28KOマウスの作成にはさらなる検討が必要とされた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism of action of IL-27 and its relevance in 
carotid stenosis and cerebral infarction, in which IL-23 has been reported to be involved.IL-27p28KO
 mice were used to create models of intraplaque hemorrhage and transient middle cerebral artery 
occlusion, and brain infarct volume, neural function, inflammatory cytokine expression, inflammatory
 cell fraction In IL-27p28KO mice, cerebral infarct volume was significantly reduced, expression of 
IL-1β, TNFα, and IL-6 was decreased, and the number of infiltrating macrophages and neutrophils 
was also reduced. The results also suggested that IL-27 inhibition may be a potential therapeutic 
target, but further studies are needed to create a carotid plaque hemorrhage model and IL-27p28KO 
mice.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： 脳梗塞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではIL-27と関連する因子が脳梗塞の予防や治療の標的となる可能性が示唆された。脳梗塞は健康寿命の
延伸を阻害する疾患である。本研究により、IL-27の機能を制御することで新たな治療法や予防策が開発される
可能性がある。これにより医療負担の軽減につながる可能性もある。

※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 
近年，動脈硬化や脳梗塞の炎症機序が解明され，IL-23 の関与が報告されている．また我々は

これまで、頸動脈プラークにおける新生血管の脆弱性および炎症がプラーク内出血に関与して
いる可能性を報告した。IL-12 関連サイトカインには IL-23 と IL-27 があるが， IL-27 は p40
様サブユニット EBI-3 と p35 様ユニット p28 から構成され、免疫反応の促進と抑制という相反
する作用を持つと考えられている。IL-27 と頸動脈狭窄症および脳梗塞の関連についての報告は
少なく、その作用機序も明らかでない。 
 
２．研究の目的 
頸動脈狭窄症や脳梗塞における IL-27 の作用機序について調べる。 

 
３．研究の方法 
8～12 週齢の野生型マウスと IL-27p28KO マウスを用いた。Yi GW ら（Cytokine 2011）は、６

週齢アポリポ蛋白 E 欠損マウスに６週間の高脂肪食摂取させることで頸動脈プラーク内出血モ
デルを作成している。これに IL-27p28KO マウスを交配させ二重欠損マウスを作成することとし
た。また、糸プラグ法により中大脳動脈を 60 分間遮断した後，再灌流により一過性中大脳動脈
閉塞モデルを作成した。再灌流 24 時間後に脳を採取し、脳梗塞量、神経機能、炎症性サイトカ
イン発現、炎症性細胞分画、活性化について評価した。 
 
４．研究成果 
頸動脈プラーク出血モデル・IL-27p28KO 二重欠損マウスの作成は困難であり、さらなる検討

が必要である。IL-27p28KO マウスは野生型マウスと比較して、神経機能に有意差は認められな
かったが、脳梗塞容積は有意に減少した（図１）。IL-27p28KO 群では、IL-1β、TNFα、IL-6 の
発現が有意に減少した（図２）脳梗塞に浸潤するマクロファージや好中球の数も減少した。さら
に，野生型マウスではミクログリアに MHCclassII の発現が認められたが，IL-27p28KO マウスで
は MHCclassII の発現が減少した。 IL-27 の抑制により，梗塞後 24時間の脳梗塞容積が減少し
たことから，IL-27 および関連因子が新たな治療ターゲットとなる可能性が示唆された。 
 

図１ 脳梗塞の範囲（MAP2 染色） 
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