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研究成果の概要（和文）： 

マウスを用いた実験モデルにおいて、悪性黒色腫および乾癬におけるインターロイキン 27
（IL-27）の治療有効性について検討を行った。また、IL-27 がヒト表皮ケラチノサイトからの
ケモカイン産生に及ぼす影響についても検討を行い、IL-27 と IL-17 が TNF-alpha 誘導性の乾
癬関連ケモカインの産生に反対の作用を及ぼすことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We conducted studies on therapeutic effects of interleukin (IL)-27 on malignant melanoma 
and psoriasis in murine models. We also examined the effects of IL-27 on chemokine 
production from human epidermal keratinocytes and demonstrated that IL-27 and IL-17 
exerted opposite effects on tumor necrosis factor-alpha-mediated psoriasis related 
chemokine production. 
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１．研究開始当初の背景 
Interleukin(IL)-27 は、近年の研究によって
pro-infalammatory 作用と anti- 
infalammatory 作用の両方を有する免疫制御
性サイトカインであることが明らかにされ
た。pro-infalammatory 作用としては、マウ
スの実験系で種々の腫瘍細胞に対する抗腫
瘍効果が証明されている。しかし、悪性黒色
腫に対する詳細な抗腫瘍機序についてはま

だ十分に解明されておらず、臨床的治療モデ
ルでの解析も全くなされていない。また
anti-infalammatory 作用としては、関節炎や
自己免疫性脳脊髄炎の発症抑制作用が近年
報告され注目されているが、皮膚免疫疾患に
対する作用は全く不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、皮膚科領域における IL-27
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の治療的有用性の可能性を探るため、皮膚免
疫疾患や悪性黒色腫を対象とした治療モデ
ルの動物実験を行い解析することである。 
 
３．研究の方法 
(1)悪性黒色腫については、IL-27産生 B16F10
メラノーマ細胞を用いた解析を行った。同系
マウスである C57BL/6 マウスの背部皮膚に、
B16F10 細胞および IL-27 遺伝子導入 B16F10
細胞（B16/IL-27）の接種を行い、腫瘍形成
された 7日目に抗 CD4 抗体（GK1.5）を腫瘍
内に注射を行い腫瘍内の CD4+ helper T 細胞
を除去した。その後の腫瘍径および白斑様の
体毛変化の誘導を経時的に観察した。CD4+T
細胞除去によって増強される抗腫瘍免疫反
応の機序を解明するため、抗 CD4 抗体の注射
7日目に B16F10 腫瘍組織を採取し、フローサ
イトメトリーおよびリアルタイム PCRの解析
を行い、腫瘍局所の浸潤細胞やサイトカイン
プロファイルの変化を解析した。また、OX40
リガンドと IL-27との併用による抗腫瘍効果
増強の有無を調べるため、B16 メラノーマお
よび B16/IL-27 を接種したマウスに OX40 リ
ガンド作用を有する OX86（1mg）を 5日おき
に腹腔内投与した。 
(2)乾癬モデルについては、マウスを用いた
実験系に並行して、正常ヒト表皮ケラチノサ
イト（NHEK）を用いた実験も行った。 
①マウスを用いた実験では、imiquimod を利
用した乾癬モデルと IL-23の連続皮内注によ
る乾癬モデルを用いて、IL-27 が及ぼす影響
を調べた。 
②NHEK を用いた実験では、乾癬の病態におけ
る key cytokine の１つである TNF-alpha に
着目して実験を行った。TNF-alpha は、ケラ
チノサイトに作用し、多種のケモカインを産
生誘導することが知られている。このケモカ
インが多くの炎症細胞を遊走させ、乾癬の病
態形成に寄与している。そのため、IL-27 が 
TNF-alphaを介したNHEKからのケモカイン産
生にどのような影響を及ぼすかを調べた。 
 
４．研究成果 
(1) IL-27 遺伝子導入マウス B16 メラノーマ
細胞を同系マウスに接種し、抗 CD4 抗体を全
身投与すると、腫瘍を拒絶するマウスが確認
され、その多くは白斑様体毛変化を示した。
治療モデルとして、抗 CD4 抗体を腫瘍接種後
の 4日目に腫瘍局所に注射してみたが、全身
投与と同様に抗腫瘍効果の増強と体毛の白
斑様変化が誘導されることを確認した。次に、
コントロールベクター導入マウス B16メラノ
ーマ細胞についても同処置を行ったところ、
腫瘍拒絶には至らないものの、抗腫瘍が増強
されることを確認できた。この抗 CD4 抗体局
所投与による抗腫瘍効果増強のメカニズム
を調べるため、腫瘍組織のサイトカイン・ケ

モカイン発現や組織に浸潤している細胞群
を、リアルタイム PCR やフローサイトメトリ
ーで解析したところ、抗 CD4 抗体投与群にお
いて種々の炎症性ケモカインが増加し、多数
の CD8+細胞や NK 細胞が浸潤していることを
確認した。またこれらのエフェクター細胞の
みならず、免疫抑制性細胞群の浸潤も伴って
いることを確認した。また、OX40 リガンド投
与によって、上記の抗腫瘍効果は増強するこ
とが明らかとなり、その効果増強機序につい
て解析を行った。現在、論文を作成し投稿中
である。 
(2) 
①まず最初に、マウスを用いた乾癬モデルの
予備実験として、imiquimod を利用した乾癬
モデルを既報告の論文（J. Immunol. 182: 
5836-5845, 2009）に従って行った。その結
果、確かに論文と同様の皮膚炎症を C57BL/6
マウスと Balb/c マウスにおいて肉眼的かつ
病理組織学的に確認することが出来た。しか
し、imiquimod の塗布 4-5 日後あたりになる
と、自然に皮膚炎が軽快していくマウスがい
ることを確認した。既報告の論文には、その
ような記載はなされていないが、TLR トレラ
ンスが生じているのではないかと考えた。
IL-27 による治療的有効性を判断するには、
さらに長い期間皮膚炎が持続するモデルが
必要であろうと考え、imiquimod を利用した
乾癬モデルはひとまず終了とした。次に、 
マウスIL-23組み換え蛋白を用いた乾癬モデ
ルの実験を行った。IL-23誘導性乾癬様皮膚炎
モデルの既報告の論文に従い、マウス耳介あ
るいは背部皮膚にIL-23を5日間連続で皮内注
すると、耳介の腫脹および皮膚局所のIL-17
やIL-22の亢進を認め、組織学的に表皮肥厚を
伴った乾癬様皮膚炎が誘導されることを確認
できた。このモデルを用いてIL-27が乾癬様皮
膚炎に及ぼす影響を調べた。まず、マウス
IL-27組み換え蛋白の全身投与による影響を
調べたが、IL-27投与による乾癬様皮膚炎への
有意な影響は確認できなかった。次にIL-27
トランスジェニックマウスを用いて検討した。
その結果、IL-27トランスジェニックマウスと
野生型マウスの間において、乾癬様皮膚炎の
程度に有意な差を認めなかった。このモデル
は5日間という短期間のモデルであるため、有
意な差が認められなかった可能性もあると考
え、IL-23をさらに長期にわたって皮内注を継
続する慢性炎症モデルでの検討を予定してい
る。 
②乾癬の病態における key cytokine の１つ
である TNF-alpha は NHEK に作用し、乾癬の
炎症に関与するケモカイン CXCL1、CXCL2、
CXCL8、CXCL10、CCL2、CCL5、CCL20 の産生を
誘導した。IL-17 は、乾癬病変部局所で増加
していることが示され、その病態に深く関与
するサイトカインの１つであることが示さ



 

 

れている。IL-17 は NHEK に作用し、CXCL1、
CXCL2、CXCL8、CCL20 の産生を誘導するが、
興味深いことに IL-27によって産生増強され
る CXCL9、CXCL10、CCL2、CCL5 に関しては抑
制的に作用した。これとは反対に IL-27 は
TNF-alpha によって誘導される CXCL1、CXCL2、
CXCL8、CCL20 の産生を抑制した（図１）。以
上のように IL-17 と IL-27 は TNF-alpha 関連
性ケモカインの産生誘導に対して相反する
作用を有しており、乾癬病変部における
IL-17 と IL-27 のバランスが局所のケモカイ
ン産生に影響を与えていることが示唆され
た。事実、血管新生においても IL-17 は血管
新生促進作用であるのに対して、IL-27 は血
管新生抑制作用を有しており、相反する作用
を有している。以上の知見は、IL-27 が乾癬
の発症病理に関与する新しい機序の一つと
と考え、英文誌に報告した（Exp. Dermatol.: 
70-72, 2012.）。 
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