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研究成果の概要（和文）：マウス関節炎に対するIL-2IC(免疫複合体)の有効性を調べた。免疫後IL-2ICを21-23
日目に投与した。早期効果を見るには免疫後0－2日後迄IL-2ICを投与した。CIAマウスの関節炎発症の頻度と炎
症の程度はどちらの実験でも抑制された。IL-2ICはコントロールより血中の制御性T細胞(Treg)を2倍に増やし滑
膜へのTh1とTh17の浸潤を抑制した。IL-2IC処置した脾臓でCD4+T細胞によるIL-10産生が4倍増強した。IFN-γ産
生Th1とTh17産生ヘルパーT細胞(Th17)は有意に減少した。IL-2ICはTregを誘導しIL-10産生を増強することで
Treg機能を増強させる。

研究成果の概要（英文）：To determine the effect of IL-2IC on established CIA, IL-2IC was 
administered for 3days from day 21 to day 23 after first immunization of CIA. To define effect of 
IL-2 IC on early stages of diseaseas induction  we administratedIL-2IC from day 0-2 after 
immunization. We observed a significant decrease in both the induction the incidence and severity of
 arthritis  in CIA mice.
Injection of IL-2IC effectively elicited more than 2-fold expansion of CD4+CD25+Foxp3+ Tregs in 
peripheral blood cells than control　mice. Th1 and Th17 cellls infiltrations in the synovium were 
significantly inhibited by IL-2IC treatment. Intracellular cytokine staining revealed that IL-10 
production by CD4+ cells in IL-2IC treated spleen increased four folds than in controls, and IFN-γ
producing helper T cells (Th1) and Th17 producing helper T cells (Th17) were significantly 
decreased. Thease observations induces thatIL-2IC  not only induce Tregs, but also augments Treg 
function by enhancing IL-10 production . 

研究分野：リウマチ学
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１． 研究開始当初の背景： 

誘導性Treg（iTreg）はT細胞受容体の刺

激が無くても、IL-2が存在すれば増殖可

能である。IL-2-抗IL-2抗体免疫複合体

（IL-2IC）は、IL-2に比べ血中半減期が

長く、Tregを効率的に増殖させる。我々

はIL-2ICによるCollagen-induced 

arthritis (CIA)の制御について報告し

ている。胸腺内で分化する内在性制御性T

細胞（nTreg）のみならず、ナイ―ブT細

胞からIL-2により誘導される誘導性Treg

（iTreg）も免疫反応の制御に重要である

ことが明らかになっている。 

 
 

２． 研究の目的： 

スフィンゴシン 1‐リン酸（S1P）が関節

リウマチ（RA）の病態（血管新生、炎症

惹起、滑膜増殖）に密接に関与し、S1P

受容体アンタゴニスト（FTY720;フィン

ゴリモド）が末梢血自己反応性 T細胞を

減少させ、関節炎を制御できることを明

らかにする。しかし、S1P 受容体アンタ

ゴニストによる単独治療の臨床効果は

不十分であると考えている。 

 

 

３． 研究の方法： 

DBA/1 マウスにⅡ型コラーゲンと

Complete Adjuvant Freund をエマルジョ

ンにして尾根部に皮下注射し一次免疫

を行う。一次免疫 21 日後に、Ⅱ型コラ

ーゲンと Incomplete Adjuvant Freund

を同様にエマルジョンにして皮下注射

し二次免疫を行い、関節炎を誘導した。

マウス recombinant IL-2（1μg）と抗マ

ウス IL-2 抗体（JES-6.1:5μg）を 15 分

間 試験管内で反応させ、IL-2IC を作成

した。IL-2IC の投与は一次免疫後投与す

る群と二次免疫後に投与する群に分け、

3 日間連続腹腔内投与を行った。IL-2IC

投与による治療効果は関節腫脹スコア

並びに病理組織学的に評価した。細胞内

サイトカインはリンパ節と脾臓から調

整した細胞を染色し、FACS で解析した。 

 

 

４． 研究成果： 

IL-2IC 投与 1 週間後の末梢血中の

CD4+CD25+Foxp3+Treg の割合は、コント

ロール PBS 投与群の約 2 倍に増加した。

関節腫脹スコアは IL-2IC を一次免疫後

投与した群、二次免疫後投与した群、い

ずれにおいても、PBS 群と比較して優位

に抑制され。また、病理組織学的所見で

も、IL-2IC 群で有意に関節組織へのリン

パ球浸潤が抑制され、IL-6 や TNFα等の

炎症性サイトカインも抑制されていた。

脾臓及びリンパ節の Treg 細胞数と Treg

の IL-10 発現は、IL-2IC 投与により有意

に増加していた。また、脾臓 CD4+T 細胞

のIFN-γ,IL-17の発現はIL-2IC投与に

より減少していた。CIA において、IL-2IC

は関節炎を抑制した。その作用機序とし

てIL-2ICによりTreg細胞数のみならず、

Treg 活性も増強し、CIA において Th1 と

Th17 を抑制し、CIA における関節炎を抑

制することが考えられる。 
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