
佐賀大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７２０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

IL-27による免疫抑制作用の生体内時空間的解析

Spatiotemporal Analyses of Immunoregulation by IL-27

４０２６０７１５研究者番号：

吉田　裕樹（Yoshida, Hiroki）

研究期間：

１９Ｋ０７６２７

年 月 日現在  ４   ９   ６

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：IL-27は免疫抑制作用を持ち、マクロファージや樹状細胞から産生される。IL-27レポ
ーターマウスにLPSを投与すると、脾臓樹状細胞＞＞脾臓マクロファージでIL-27発現が見られた。試験管内LPS
刺激ではいずれの細胞でもIL-27の産生が認められず、生体内での追加刺激の必要性を示唆している。マクロフ
ァージ、および樹状細胞特異的IL-27欠損マウスを作成し、敗血症モデルに供した。IL-27を全細胞で欠損するマ
ウスはLPSに対する感受性が野生型マウスに比べ亢進した。これに比べ、細胞種特異的欠損マウスはいずれも野
生型と全欠損マウスの中間程度の致死率を示し、それぞれの産生細胞の重要性が示された。

研究成果の概要（英文）：IL-27 is an immunosuppressive cytokine, produced by macrophages and 
dendritic cells. We generated an IL-27(p28 subunit)-reporter mice, in which Venus reporter gene is 
expressed when IL-27p28 is produced. When stimulated with LPS in vivo, IL-27 production was 
confirmed mainly in dendritic cells and faintly in macrophages. Interestingly, in vitro stimulation 
of dendritic cells or macrophages with LPS did not induce IL-27 production, suggesting requirement 
of additional stimulation. To address the differential importance of macrophages and dendritic cells
 for IL-27 production, cell type-specific IL-27(p28) knockout mice were generated. While total IL-27
 knockout mice showed higher sensitivity to LPS than wild-type mice, both macrophage-specific and 
dendritic cell-specific knockout mice showed intermediate sensitivity to LPS. Irrespective of IL-27 
production per cell basis, both macrophage and dendritic cells contribute to the IL-27-mediated LPS 
sensitivity in vivo.

研究分野： 免疫、特に感染免疫とサイトカインの役割の解析

キーワード： IL-27　免疫抑制　代謝性疾患　治療薬
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IL-27は、免疫・炎症抑制作用を示すサイトカインであり、主として、活性化したマクロファージや樹状細胞が
産生するとされてきた。IL-27には、感染に伴う炎症や自己免疫性の炎症、獲得免疫系を抑制する作用がある。
さらに、自然炎症を抑制することにより代謝性疾患に対しても治療効果を示す。これらにより、新規免疫抑制
薬・抗炎症薬、あるいは全く新しい代謝性疾患に対する治療薬としての応用が期待されている。近年IL-27がT細
胞により産生されることや、神経細胞に恒常的に作用することが明らかにされ、IL-27の産生細胞やその動態、
産生条件などを解明することで、治療応用に至る重要な情報がもたらされる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

IL-27 は IL-12 ファミリーに属するサイトカインであり、p28 と EBI-3 の２つのサブユニット

より形成される。IL-27 の機能に関して、主として申請者らの研究により、免疫・炎症抑制作用

を示すことが明らかにされてきた。すなわち、IL-27 には炎症抑制により自己の組織損傷を防ぐ

作用があり、感染に伴う炎症による自己損傷や自己免疫性の炎症を抑制することに加え、自然炎

症を抑制することにより代謝性疾患に対しても治療効果を示すことから、新規免疫抑制薬・抗炎

症薬、あるいは全く新しい発想に基づく代謝性疾患に対する治療薬としての応用が期待されて

いる。IL-27 は、LPS などの病原体関連分子パターン(PAMPs)で刺激されたマクロファージや樹状

細胞において発現することから、IL-27 は骨髄由来の抗原提示細胞により産生されるとされてき

た。近年申請者らは、マラリア原虫に感染したマウスにおいて感染特異的に活性化した CD4 陽性

細胞が IL-27 を産生し、他の活性化 T 細胞の増殖を

抑制するなど制御性 T 細胞の機能を有することを見

出した(Immunity, 2016)。このことは、T細胞が IL-

27を産生するという全く新しい知見であるのみなら

ず、“Tr27”と呼ぶべき新しい制御性 T細胞の存在を

示す重要な知見であり（右図参照）、申請者らの IL-

27に関するこれまでの研究を大きく展開させる発見

である。  

IL-27 の抑制作用に関する研究は、主として IL-27

受容体、あるいは IL-27 を欠損するノックアウトマ

ウスにおける解析と、試験管内、あるいは個体内に IL-27 を投与した結果に基づく物がほとんど

であり、本研究の中心となる、“どの細胞が” （例；マクロファージ／樹状細胞 vs.T 細胞 あ

るいはその他の細胞）、“どこで” （例；初期自然免疫活性化時 vs.リンパ節 vs.炎症局所）、さ

らに、“どのような状況で”（例；恒常的 vs.自然免疫活性化時〜抗原提示時〜エフェクター相〜

終息相）IL-27 を産生し抑制作用を示すかという視点からの研究はない。IL-27 を免疫抑制の標

的としてとらえるとき、こうした視点に基づく時空間的解析は不可欠なものである。 

 

２．研究の目的 

本研究では、申請者が独自に樹立した IL-27 レポーターマウスを感染や自己免疫疾患モデルに

供することにより、IL-27 の発現様式を主な解析項目とし、このサイトカインによる免疫・生体

機能制御を包括的に解明することを目的とする。具体的には以下の 2項目を研究目的とした。 

1） IL-27レポーターマウスを用い、IL-27が産生される生理的・病理的環境、および産生細

胞を解明する。 

2） IL-27 産生細胞の増殖、遊走、産生部位などに注目し、IL-27 の発現やその作用の時空間的

解析を行う。 

 IL-27 の免疫抑制作用は既知のものであり、そのシグナル伝達経路なども概ね明らかになって

いるが、免疫現象の場所や時間に注目してその抑制作用を個体内において明らかにしようとす

る研究はこれまで見られない。 

 



３．研究の方法 

1） IL-27 産生細胞の同定とその表現型の解析（“どの細胞が”に対する検討） 

IL-27 レポーターマウスを作成している。これを用いてさまざまな環境において IL-27 を産生す

る細胞を同定し、特異的細胞表面マーカーや転写因子などの解析を行う。 

2） IL-27 産生細胞の遊走・活性化・増殖・消退（“どこで”“どのような状況で”に対する検

討） 

1）で得られる情報を元に、IL-27 産生細胞の移動や増殖を追う。最も単純な IL-27 産生誘導刺

激は LPS 刺激によるものであり、LPS 投与による敗血症モデルにおいて、IL-27 産生細胞を同定

し、細胞表面マーカーなどその詳細を解析する。また、その活性化と数の変化、産生部位の視点

から解析する。 

 

４．研究成果 

（1）LPS 個体投与時の IL-27 産生細胞の同定 

LPS 個体投与時の IL-27 産生細胞をレポーターマウ

スを用いて解析した。図に示すように、脾臓におい

ては、樹状細胞、特に cDC1 型の細胞表面マーカーを

発現する樹状細胞に、最も強い IL-27 の産生が確認

できた。マクロファージや単球における発現も確認

できたが、cDC1 型細胞に比べるとその発現は弱かっ

た。また、このとき好中球や T細胞、B細胞では IL-27 の産生は認められなかった。腹腔内投与

した LPS は一般的には全身に循環し細胞に作用すると思われるが、肺、肝臓、リンパ節などでは

IL-27 の発現は確認できなかった。 

 

（2）IL-27 の産生条件 

(1)の結果、および既報などにより、LPS 刺激時の IL-27 の産生細胞は、樹状細胞、およびマク

ロファージ･単球であると考え、その詳細を明らかにすべく、レポーターマウスより無刺激の状

態で樹状細胞、およびマクロファージを単離し、試験管内で LPS 刺激を行ったところ、いずれに

細胞においても IL-27 の産生が見られなかった。骨髄由来の細胞から誘導したマクロファージ

や樹状細胞は、試験管内 LPS 単独刺激で IL-27 の高い産生が確認される。このため、IL-27 の産

生には LPS 刺激に加えて、何らかのプライミング的な刺激が必要であると考えられた。 

この追加刺激の同定を目指し、いくつかのサイトカインによるプライミング、LPS 投与後のマウ

ス血清や LPS 投与後に単離した細胞の培養上清、刺激のタイムコース、あるいは脾臓細胞との競

売用などを試みたが、いずれも試験管内で LPS 刺激による IL-27 産生を誘導することができな

かった。 

 

（3）生体内における IL-27 産生細胞の比較検討 

(1)により、個体内 LPS 投与時の IL-27 産生細胞は、樹状細胞(cDC1 型)＞＞マクロファージ他と

推察された。これを検証するため、LysM-Cre、および CD11c-Cre 各トランスジェニックマウスと

p28 コンディショナルノックアウトマウスを交配した、マクロファージ特異的、および樹状細胞

特異的 IL-27 欠損マウスを作成し、これらに LPS を投与し、経過を観察した。 

IL-27 トータルノックアウトマウスは、野生型マウスに比べて LPS に対して高い感受性を示し、

投与後の致死率は有意に高かった。LPS 投与時による敗血症モデルにおける IL-27 の役割は、報



告によって異なるが、IL-27 はサイトカイン産生を抑え、致死的な臓器炎症を抑制しているもの

と考えられる。マクロファージ特異的、および樹状細胞特異的 IL-27 欠損マウスに LPS を投与し

たところ、いずれのマウスも野生型マウスとトータルノックアウトマウスの中間の感受性を示

し、二群の間に致死率の差は無かった。このことは、細胞当たりの IL-27 産生量は樹状細胞＞＞

マクロファージであるが、個体内においては、両者による IL-27 産生があり、その必要性は同程

度であるものと考えられる。現在、二群間で、IL-27 産生(細胞)の部位や時間経過、数の動態の

推定、また LPS 投与後の血中の他の炎症性／抑制性サイトカインの質の違いなど、二種の細胞間

での重要性の質的、量的差異の検討を行っている。 
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