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研究成果の概要：本研究では IL-6/IL-12 ファミリーメンバーの IL-27 による抗腫瘍作用機構に

ついて検討した。高転移性で低抗原性の悪性メラノーマ B16F10 に IL-27cDNA を導入した腫瘍に

おいて、IL-27 は強い抗腫瘍効果を示した。IL-27 の血管新生阻害を検討すると、強い阻害作用

を示した。従って、IL-27 の抗腫瘍作用は免疫増強ばかりではなく、血管新生阻害が重要であ

ること示唆された。IL-27 は IL-12 に比べ毒性は尐なく、抗腫瘍効果が同等であることから、

がんの免疫療法に有望であることが期待される。 
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１．研究開始当初の背景 

 がん増殖のためには、血管から栄養と酸
素の供給が必要不可欠である。がんは血管
新生因子を遊離して、血管内皮細胞に働き
かけ、血管を新たに作っている。そこで、
がんの血管を壊せば、がんは死滅する。従
って、血管新生阻害はがん治療の重要な標
的である。それゆえ、血管新生阻害剤は、
がんの増殖、浸潤および転移を抑制し、が
ん治療に非常に有効である。しかし、IL-27
のがん血管新生阻害の機構はまだ解明され
ていない。我々は、IL-27 の抗腫瘍機構を
調べる過程で、血管新生阻害作用に気がつ
き、現在、IL-27 によるがん血管新生の阻
害機構を詳細に解析中である。 

 IL-27 は、がん血管新生阻害では血管内
皮細胞に、抗腫瘍免疫では T 細胞に作用し、
それぞれ異なる標的に作用しており、しか
も抗腫瘍作用に相乗的に働くので、IL-27
によるがん治療効果が更に増強する。従っ
て、IL-27 は作用機序が異なる二つの抗腫
瘍作用によって、がんの増殖と転移を阻害
する。即ち、IL-27 は、がん治療に極めて
有効ながん血管新生阻害と抗腫瘍免疫増強
の両方を持つので、がん治療に最適かつ理
想的な新規サイトカインである。 
 

２．研究の目的 
 我々は新規インターロイキンIL-27による
抗腫瘍免疫の増強作用を検討している。その
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過程で、IL-27 は T, B, NK 細胞欠損の免疫不
全 NOD-SCID マウスにおいても強い抗腫瘍効
果が認められたことより、IL-27 の血管新生
阻害作用が予想された。そこで、血管新生阻
害作用を検討した結果、我々は、IL-27 の強
い血管新生阻害作用を世界で最初に明らか
に し た (M. Shimizu, M. Shimamura, T. 
Yoshimoto. et al., Antiangiogenic and 
antitumor activities of interleukin-27 
(IL-27). J. Immunol. 176, 7317-7324, 
2006.)。従って、IL-27 は、がん血管新生阻
害作用と抗腫瘍免疫の増強作用を示すので、
がん治療に最良の新規サイトカインである。
しかし、IL-27 のがん血管新生阻害作用はま
だ不明である。本研究の目的は IL-27 のがん
血管新生阻害機構を解明した後、IL-27 によ
る新規がん治療法を確立することである 
 
３．研究の方法 
(1) IL-27 の in vitro がん血管新生阻害作

用の解析 
ヒト臍帯血管内皮細胞は IL-27 受容体を発
現しているので、IL-27 は血管内皮細胞に直
接作用すると考えられる。従って、IL-27 の
血管内皮細胞に対する作用を検討した。 
① IL-27 による血管内皮細胞の増殖抑制活

性の検討 
ヒト臍帯血管内皮細胞を用いた細胞増殖抑
制活性を行った。細胞を血管内皮増殖因子
VEGFまたは上皮細胞増殖因子EGFの共存下、
各種濃度のIL-27を加えて、48時間培養後、
細胞数をカウントし、IL-27 の増殖阻害効
果を検討した。 
② IL-27 の血管内皮細胞遊走活性の検討 
ヒト臍帯血管内皮細胞の遊走能に対する
IL-27 の阻害活性は、培養細胞を一定の幅
で掻き取った後、細胞が隙間を再び埋める
までの時間を比較した(wound 法)。 
③ IL-27 の管腔形成能の検討 
増殖因子の共存下 IL-27 を添加して、マト
リゲル処理したウエルでヒト臍帯血管内皮
細胞を培養して、形成される管腔（擬似血
管）を観察し、IL-27 の管腔形成阻害活性を
調べた。 
(2) IL-27 の in vivo がん血管新生阻害作用

の解析 
① IL-27発現 B16F10腫瘍内での血管新生阻

害ケモカイン産生 
IL-27 発現 B16F10 腫瘍の皮内移植部位から
腫瘍を採取した後、mRNA を抽出し、RT-PCR
法で血管新生阻害ケモカインIP-10及びMIG
が産生しているかどうかを調べた。 
② IP-10 KO マウス及び抗 MIG mAb 投与によ

る解析 
IL-27発現B16F10腫瘍をIP-10KOマウスの
皮内移植し、または抗MIG mAbを併用し、
抗腫瘍効果の低下を検討した。 

③ マウス背部皮下法による IL-27 の血管新
生阻害作用の検討 

IL-27 発現 B16F10 腫瘍をミリポアフィル
ターで仕切ったチャンバーの中に入れ、
マウスの背部皮下に移植した。一週間後
に移植部位の皮膚を取り、血管の写真判
定をした。IL-27 が、B16F10 腫瘍で誘導
されたがん血管新生を抑制するかどうか
を検討した。 
④ がん新生血管の組織化学的解析 
IL-27発現B16F10腫瘍をマウスに移植した後、
腫瘍組織を取り、血管内皮細胞のマーカー
CD31 の特異抗体を用いて、血管の組織化学的
検索をした。 
⑤ DNAマイクロアレイによるIL-27の血管新

生阻害の解析 
IL-27発現またはNeo発現B16F10をマウス
に皮内移植した後、腫瘍組織を採取し、RNA
を抽出した。DNA マイクロアレイ法により、
IL-27 によって増減した遺伝子を同定し、
IL-27 の血管新生阻害作用を遺伝子レベル
で解析した。 
 
４．研究成果 
(1) IL-27 の in vitro がん血管新生阻害作

用の解析 
① IL-27 による血管内皮細胞の増殖抑制活

性の検討 
IL-27 は血管内皮細胞に対して増殖抑制活
性がなかった。 
② IL-27 の血管内皮細胞遊走活性の検討 
IL-27 の血管内皮細胞遊走に対する抑制活
性はなかった。 
③ IL-27 の管腔形成能の検討 
IL-27 は管腔形成を阻害しなかった。 
(2) IL-27 の in vivo がん血管新生阻害作用

の解析 
① IL-27発現 B16F10腫瘍内での血管新生阻

害ケモカイン産生 
IL-27発現B16F10腫瘍内で血管新生阻害ケ
モカインIP-10とMIGの産生が認められた。 
② IP-10 KO マウス及び抗 MIG mAb 投与によ

る解析 
IP-10 KO マウスに抗 MIG mAb 投与しても、
IL-27 の抗腫瘍作用は低下しなかった。 
③ マウス背部皮下法による IL-27 の血管新

生阻害作用の検討 
IL-27 による血管新生阻害作用が認められ
た。 
④ がん新生血管の組織化学的解析 
IL-27 によって組織化学的に血管新生の阻
害が認められた。 
⑤ DNAマイクロアレイによるIL-27の血管新

生阻害の解析 
IL-27 によって誘導され抗腫瘍に関係する
と示唆される分子の候補が同定された。 
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