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研究成果の概要（和文）：インターロイキン(IL)-27はIL-6/IL-12サイトカインファミリーであり、炎症性腸疾患(IBD)
の抑制に重要な役割を果たすIL-10の産生をT細胞(Tr1)から誘導することが知られている。本研究では、デキストラン
硫酸ナトリウム(DSS)投与による腸炎モデルマウスにおいて、内在性のIL-27シグナルにより、CD11b+CD11c+CD64+マク
ロファージから早期にIL-10産生が誘導されることで腸炎を抑制する機構が存在することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Interleukin (IL)-27 is one of the IL-6/IL-12 family cytokines, and it is known to 
induce IL-10-producing T cells (Tr1) to suppress inflammatory response in colitis. In this study, we 
demonstrated that CD11b+CD11c+CD64+ macrophages produce IL-10 by endogenous IL-27 signal at an early 
phase of dextran sodium sulfate (DSS)-induced colitis model and suppress inflammatory response. In 
contrast to T cell-mediated adoptive immune response, it was suggested that IL-27-induced IL-10-producing 
macrophages contribute to anti-inflammatory innate immune response in inflammatory bowel decease (IBD).

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、自然免疫系において獲得免疫系のヘ
ルパーT(Th)細胞サブセットに対応するサイ
トカイン産生パターンを示す自然リンパ球
という細胞群が次々と同定されている。その
一方で、腸管の恒常性を維持する抗炎症サイ
トカインである Interleukin(IL)-10 を産生
する制御性T細胞(Treg)に対応した自然リン
パ球は発見されていなかった。研究代表者ら
は樹状細胞(DC)やマクロファージなどから
産生され、IL-10 産生を誘導する IL-6/12 サ
イトカインファミリーに属するIL-27を血中
に高濃度発現しているトランスジェニック
マウス(Tg)を用いたところ、腸管粘膜固有層
(Lamina propria: LP)において野生型マウス
と比較して IL-10 を数十倍高く発現する T細
胞やB細胞でない自然免疫細胞様の集団が存
在することを発見し、IL-27 によって誘導さ
れる新たな自然リンパ球サブセットが存在
するのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者らは、IL-27 誘導性 IL-10 産生
自然免疫様細胞集団が腸管粘膜固有層に特
異的に存在することを見出し、この細胞が腸
管の炎症時においてナイーブCD4+T細胞がTh
細胞へと分化し、活性化した状態で IL-10 を
産生する獲得免疫系が成立するまでの間、
IL-27 に反応して早期に IL-10 を産生するこ
とで腸炎を抑制する自然リンパ球あるいは
マクロファージや樹状細胞などの自然免疫
細胞なのではないかと考えた。本研究では、
IL-10 遺伝子座に蛍光タンパク Venus をノッ
クインしたレポーターマウスである
IL-10Venusマウス、IL-10Venusマウスに IL-27 Tg
マウス、あるいは IL-27 受容体構成分子であ
るWSX-1欠損マウスをそれぞれ交配させたレ
ポーターマウスを用いて、IL-27誘導性 IL-10
産生細胞が未だ明らかにされていない自然
リンパ球、あるいは別のミエロイド系サブセ
ットなのかを詳細に同定し、さらに IL-27 が
腸炎発症時において自然免疫細胞からの
IL-10 産生を誘導することによって腸炎を抑
制しうるのかを明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1)IL-27により誘導されるIL-10産生細胞の
詳細な表現系の同定 
腸管における IL-27 誘導性 IL-10 産生細胞
が、未だ明らかになっていない自然リンパ球
であるのか、あるいは他の自然免疫細胞であ
るのかを明らかにする。まず、レポーターマ
ウスを用いてIL-10産生細胞が自然リンパ球
の大きな特徴である、既知の細胞系譜マーカ
ー(Lineage)陰性の細胞であるのかを、樹状
細胞やマクロファージマーカーを含む幅広
い Lineage マーカーの抗体を用いて FACS に
より検討する。Lineage 陽性、特に CD11b あ
るいは CD11c 陽性の細胞であった場合、樹状

細胞あるいはマクロファージ様の自然免疫
細胞であることが考えられる。したがって、
IL-10 産生細胞を腸管における代表的な樹状
細胞サブセット [1.CD11chighCD11bhighDC、2. 
CD103+DC] あるいはマクロファージサブセ
ット [CD11bintCD11cintCD64+]のいずれの表現
系を示すのかを検討をし、IL-27誘導性 IL-10
産生細胞が自然リンパ球であるのか、あるい
はミエロイド系の自然免疫細胞であるのか
を明らかにする。 
 
(2)IL-27により誘導されるIL-10産生自然免
疫細胞を介した腸炎抑制機構 
①IL-27 Tg マウスにおけるによる腸炎抑制 
IL-27はIL-10産生T細胞 (Tr1) を誘導す
ることが知られている。しかしながら、獲得
免疫系において機能する T細胞は、その活性
化までに時間を要することから、研究代表者
らが IL-27 Tg マウスにおいて見出した IL-10
産生自然免疫様細胞が腸炎の拡大や悪化を T
細胞に先立って抑制している可能性が示唆
される。そこで、IL-27 Tg マウスを用いた
際に、野生型マウスと比較して腸炎が抑制
されるのかを明らかにするために、1.5%デ
キストラン硫酸ナトリウム (Dextran 
sodium sulfate: DSS)を溶解した水を 7日
間自由飲水させることで実験的に腸炎を誘
導し、経時的に体重減少、下痢、血便それ
ぞれの重症度を判定しスコアリングを行っ
た。 
 
②内在性のIL-27 シグナルを介したIL-10産
生細胞の誘導による腸炎抑制 
 DSS 投与による腸炎誘導時に内在性の
IL-27 シグナルにより IL-10 産生自然免疫様
細胞が誘導されることで、腸炎抑制に寄与し
ているのかを明らかにすることを目的とし
た。IL-10Venus マウス及び WSX1 KOxIL-10Venus

マウスに DSS を投与し、IL-10 産生細胞の出
現を FACS により解析した。さらに、経時的
に体重減少率、下痢、血便の重症度をスコア
リングし、内在性の IL-27 シグナルが腸炎の
重篤化を抑制しているのかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1)IL-27により誘導されるIL-10産生細胞の
詳細な表現系の同定 
IL-27 Tgマウスの腸管において増加してい
るIL-10産生細胞がどのような細胞なのかを、
IL-10Venusマウス及び IL-10VenusxIL-27 Tg マウ
スを用いて FACS により詳細に解析を行った
ところ、 IL-10Venus マウスと比較して
IL-10VenusxIL-27 Tg マウスの LP において、自
然リンパ球サブセットではない Lineage(CD3、
CD4、CD8、CD11b、CD11c、B220、NK1.1、TER119、
Gr1、FcR1)陽性細胞における Venus の発現
率が野生型マウスと比較して数十倍高く増
加していた。この細胞集団を詳細に解析した
ところ、CD11bintCD11cintCD64+の表現型を示す
マクロファージと思われる細胞における



Venus 陽性率が最も亢進していた。さらに、
その他の臓器におけるVenus発現レベルにつ
いても検討したところ、LP以外の臓器(骨髄、
脾臓、腸間膜リンパ節、胸腺、パイエル板)
では Venus の発現は非常に低く、IL-27 Tg マ
ウスを用いた際の顕著な発現上昇も見られ
なかった。したがって、IL-27 は腸管粘膜固
有層に存在するマクロファージからの IL-10
産生を特異的に誘導していることが示唆さ
れた。 
 
(2)IL-27により誘導されるIL-10産生自然免
疫細胞を介した腸炎抑制機構の解明 
①IL-27 Tg マウスにおけるによる腸炎抑制 
次に、IL-10 産生マクロファージが増加し
ている IL-27 Tg マウスでは、DSS により誘導
される腸炎が抑制されるのかを検討するた
めに、野生型マウス及び IL-27 Tg マウスに
DSS を自由飲水させることで腸炎を誘導し、
経時的(day3-7)に体重減少率、下痢及び血便
のレベルをそれぞれ測定し、それらを総合し
た腸炎の重症度をスコアリングした。その結
果、体重減少率、総合スコアのどちらも IL-27 
Tg マウスでは野生型マウスと比較して有意
に抑制されることが明らかになった。 
 
②内在性のIL-27 シグナルを介したIL-10産
生細胞の誘導による腸炎抑制 
 まず、野生型マウスにおいて腸炎誘導時に
IL-10 産生マクロファージが誘導されるのか
を確認するために、IL-10Venusマウスに DSS を
授与して腸炎を誘導し、5日後に FACS 解析を
行った。その結果、DSS を投与したマウスで
は LP に お い て Venus 陽 性
CD11bintCD11cintCD64+マクロファージが DSS
を投与していない定常状態のLPと比較して5
倍ほど増加することが確認された。 
 そこで、IL-10 産生マクロファージが内在
性のIL-27シグナルにより誘導されることで、
腸炎抑制に寄与しているのかを検討した。
IL-10Venusマウス及び WSX1 KOxIL-10Venusマウ
スに DSS を投与したところ、LP マクロファー
ジにおける Venus 陽性率が、IL-10Venusマウス
と比較して WSX1 KOxIL-10Venus マウスでは約
1/5 に減少していることが分かった。 細胞数
に関しても、WSX1 KOxIL-10Venusマウスでは有
意にVenus陽性マクロファージが減少してい
ることが明らかになった。 
最 後 に 、 IL-10Venus マ ウ ス 及 び WSX1 
KOxIL-10Venusマウスに DSS を投与して経時的
(day3-7)に腸炎の重症度を測定した。その結
果、体重減少率、総合スコアのいずれも、DSS
投与によるIL-10産生マクロファージの出現
が抑制される WSX-1 KO マウスでは野生型マ
ウスよりも有意に悪化していることが分か
った。また腸管の縮小においても、WSX-1 KO
マウスでは野生型マウスよりも強く起こっ
ていることから、WSX-1 KO マウスでは腸炎が
悪化していることが分かった。本研究の結果
から、腸炎発症時には内在性の IL-27 シグナ

ルによりIL-10産生マクロファージが誘導さ
れることで症状を抑制する機構が存在する
ことが示唆された。 
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