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研究成果の概要（和文）：(1)実験的自己免疫性ぶどう膜炎を誘導したマウス網膜には、CD4陽性IL-10産生細胞の浸潤
が確認された。IL-27は炎症各期のTh17を直接制御する一方、IL-35は炎症後期にCD4陽性T細胞からIFN-γを発現させ、
Th1を介する炎症抑制機構に関与する可能性が示唆された。(2)IL-27/IL-35共通のサブユニットであるEBI3は炎症の初
期にはTh1反応を惹起する作用があり、炎症後期(回復期)ではTh1およびTh17を減弱させる作用があることが示唆された
。併せてEBI3はFoxp3陽性制御性T細胞には影響を及ぼさず、IL-10産生T細胞を増加させることで炎症を抑制する可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：(1)Inflamed retina contains CD4-positive IL-10 producing cells. While IL-27 
regulates Th17 infiltration, IL-35 suggested to produce IFN-γ from CD4-positive cells, which leads to 
Th1-induced anti-inflammatory mechanism. (2) EBI3, a subunit of IL-27/IL-35, induces Th1 response and 
CD4-positive IL-10 producing cells upon initial inflammation, which in turn inhibits Th1/Th17 response on 
late inflammatory phase presumably by increasing CD4-positive IL-10 producing cells.

研究分野： 免疫学

キーワード： 眼科学　免疫学
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１．研究開始当初の背景 

こ れ ま で 研 究 代 表 者 ら は 、

interleukin-12(IL-12)関連サイトカインIL-27

の抗炎症作用につき解析してきた。そのメカニ

ズムとして、IL-27はIL-10産生制御性T細胞

Tr1(T regulatory 1)を分化させることが明らか

となってきた。本研究では、主に実験的ぶどう

膜 網 膜 炎 (Experimental Autoimmune 

Uveoretinitis, EAU)の動物モデルを用いてま

ずTr1の浸潤を確認する。その後1) IL-27を投与

のうえTr1の増殖を図ること、また2) 効率的に

抗原提示細胞よりIL-27を産生させる方法を確

立し同細胞群を移入すること、以上により眼炎

症疾患におけるTr1細胞の関与を解明し、新たな

治療戦略の提示をめざす。 

①研究の学術的背景 

 Behçet病やVogt-小柳-原田病、サルコイドー

シスを代表とするぶどう膜炎は、青壮年

(working age)の中途失明原因の原因となり眼

科領域では最も重篤な疾患の一つである。 

 治療にはステロイドやコルヒチン・シクロス

ポリンなどの免疫抑制剤の長期間の投与が必要

となることが多いが、全身の副作用などがしば

しば問題となる。近年抗TNF-α療法(infliximab, 

adalimumab, etanercept) や 抗 IL-1 療 法

(anakinra)などの生物製剤が用いられるように

なり、有効な成績を収めるようになってきた。

しかし易感染性や“二次無効”（同製剤そのも

のへの抗体が形成され治療に抵抗する状態に陥

ること）等がしばしば問題となる。 

【Th17について】 

 エフェクターヘルパーT細胞はTh1, Th2が良

く知られており、それぞれIL-12, IL-4によって

誘導される。2006年にIL-17を産生するTh17とい

う新たなヘルパーT細胞集団が発見され、自己免

疫疾患や細菌感染、腫瘍免疫に重要であること

が次々と報告されてきた。 

 研究代表者らはTh17の眼炎症に対する寄与に

つき、これまでEAUを用いて解析してきた。一連

の解析で得られた結果は以下の通りである。 

1) in vitroで網膜抗原(IRBP)特異的なTh17細胞

を作成し、無処置のマウスに移入することによ

りEAUを誘導しうること。2) IL-17遺伝子欠損

(knockout, KO)マウスはTh1反応は正常に誘導

されEAUを惹起するが、後期のみ炎症を抑えるこ

と(Yoshimura et al., Int Immunol 2008)。3) 

Th17誘導に必須であるIL-6, IL-23それぞれの

KOマウスはEAUの炎症を抑制すること。4) 

C57BL/6(wild type, WT)野生型マウスにEAUを誘

導しIL-6R中和抗体を投与することにより、眼炎

症反応を抑制すること(Yoshimura T et al., 

Rheumatology 2009)。 

以上より、眼炎症はTh17をターゲットとする治

療が有効であることが強く示唆された。 

 

【IL-27について】 

 IL-27はIL-12サイトカインファミリーの一部

で、Epstein-Barr virus (EBV)-induced gene 3 

(EBI3)とIL-27p28の2つのサブユニットから構

成される。当初は、初期Th1分化を促進する

proinflammatory cytokineとして認識されてい

た。 WSX-1(IL-27 レセプター )欠損マウス

(WSX-1KO)を用いて解析したところ、WSX-1KOは

WTマウスに比べて眼炎症の発症が遅れることが

判明し、proinflammatoryであるIL-27の性格を

裏付けることとなった(Sonoda KH, Yoshimura 

T., et al. Int Immunol 2007)。 

 

研究代表者らは、IL-27は初期にはTh1を誘導し

IL-27はIL-23により誘導されたIL-17産生細胞

のサイトカイン産生を抑制することを見出した



(Yoshimura T, et al. J Immunol 2006)。以上

の 結 果 、 IL-27 は T 細 胞 分 化 初 期 で は

proinflammatoryである一方、後期・慢性期炎症

ではTh17を抑制しanti-inflammaryに働く2面性

をもったユニークなサイトカインであると考え

られた。 

【Tr1について】 

 転写因子Foxp3に変異があるマウス“scurfy”

またはヒト(IPEX 症候群)は様々な自己免疫疾

患を発症することが報告されている。Foxp3を発

現する制御性T細胞は、主にTGF-βを介して免疫

反応を抑制することが知られている。Foxp3非発

現性IL-10産生性の抑制性T細胞はTr1として長

くその存在を知られており、当初はIL-10存在下

でT細胞を活性化することにより分化すると考

えられていた。しかし最近になりTr1の分化には

IL-10でなくIL-27が必須であることが報告され、

IL-27の免疫抑制作用に対する解析が進みつつ

ある。 

２．研究の目的 

(1) 眼炎症におけるIL-27とTr1の意義を明らか

にし、それらを用いて新しい眼炎症治療戦略

の提示を目指す。今回同じIL-12関連サイト

カインであるIL-35も解析対象とした。 

(2) IL-12関連サイトカインファミリーのIL-27

およびIL-35に共通するサブユニットである

EBI3(Epstein-Barr virus-induced gene 3)

に着目し、EAUのモデルを用いて炎症動態に

つき解析を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) 6週齢のC57BL/6マウスに

Interphotoreceptor retinoid binding 

protein (IRBP)および Complete Freund's 

Adjuvant (CFA)を用いてEAUを誘導後0, 7, 

14, 21日目に所属リンパ節および脾臓を

摘出し磁気ビーズシステムを用いてCD4陽

性T細胞を精製。細胞内染色フローサイト

メトリーを用いてCD4陽性IL-10産生細胞

の存在について解析を行った。抗CD3抗体

およびIRBP刺激下でMMC処理後脾 細胞と

共にリコンビナントIL-27(rIL-27)および

rIL-35を添加し、IFN-γ, IL-17産生を3日

後にELISAで、7日 後に細胞内染色FACSを

用いて検討した。また所属リンパ節CD4陽

性T細胞の転写因子の発現をPCRにて検討

した。 

(2) 野生型およびEBI3欠損マウスにEAUを誘

導、臨床スコアおよび病理学的検討を行っ

た。また所属リンパ節を採取し、CD4陽性

分画のTh1/Th17分画およびFoxp3発現分画

について検討した。 

４．研究成果 

(1)炎症時の所属リンパ節および網膜内浸潤

IL-10産生CD4陽性T細胞の存在が確認できた。

rIL-27はd0, d7のみIFN-γ発現を増加させた一

方、EAU各期のIL-17産生を抑制した。rIL-35

はEAU 誘導後各期のIL-17産生に影響を及ぼ

さなかったが、炎症後期にIFN-γの発現を増加

させた。またEAU各 期の所属リンパ節・脾臓

においてrIL-27はTh1特異的転写因子(T-bet)

の発現上昇およびTh17特異的転写因子

(RORγt)の発現減弱をみたが、rIL-35はT-bet, 

RORγtの発現は不変であった。IL-27は炎症各

期のTh17を直接制御する一方、IL-35は炎症後

期にCD4陽性T細胞からIFN-γを発現させ、Th1

を介する炎症抑制機構に関与する可能性が示

唆された。 

(2)実験的自己免疫性ぶどう膜炎の炎症初期

ではEBI3欠損マウスでは野生型に比し臨床ス

コアの減弱がみられ、併せて網膜浸潤細胞の

減少が観察された。また同時期にEBI3欠損マ

ウスのCD4陽性T細胞においてTh1反応とIL-10

産生細胞の減弱がみられた。炎症後期のCD4

陽性細胞においてはTh1反応とIL-10陽性細胞

の回復およびTh17細胞の増加がみられた。各

期を通じてCD4陽性Foxp3陽性細胞数に変化は

みられなかった。以上よりIL-27/IL-35共通の



サブユニットであるEBI3は炎症の初期には

Th1反応を惹起する作用があり、炎症後期(回

復期)ではTh1およびTh17を減弱させる作用が

あることが示唆された。併せてEBI3はFoxp3

陽性制御性T細胞には影響を及ぼさず、IL-10

産生T細胞を増加させることで炎症を抑制す

る可能性が示唆された。 
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