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研究成果の概要（和文）： 関連サイトカイン 、 、 は、炎症性サイトカ
インやヘルパー （ ）分化誘導因子、エフェクター分子などとして、生体内の免疫反応の制
御において重要な役割を担っている。本研究では、これらのサイトカインの産生機構や作用機
序、種々の病態モデルにおける役割や治療応用、新しい会合分子の存在の可能性が明らかにさ
れた。ゆえに、本研究の成果は、新規サイトカインの同定のみならず、癌や自己免疫病などの
種々の疾病の治療応用にも繋がる可能性が期待される。

研究成果の概要（英文）：
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１．研究開始当初の背景
 関連サイトカインは、マクロフ
ァージや樹状細胞 より産生される２つ
のサブユニットからなるヘテロダイマーで
あるというユニークな特徴を有している。さ
らに、それらのサブユニットのいくつかは異
なるサイトカインにより共有されている場
合もある。 は、 年に

らにより同定され、 に対する抗体

や 遺伝子欠損マウスを用いて が組
織特異的な自己免疫病の発症に関与してい
ると考えられていたことが、実は を共有
していた によるものであった。その後、

らにより、 は を産生
する新しい炎症性の 細胞集団である
細胞への分化や維持に重要であることが明
らかになった。 は、 年に
らにより同定され、初期の 分化誘導や炎

機関番号：32645 

研究種目：基盤研究（B) 

研究期間：2008～2010 

課題番号：20370049 

研究課題名（和文）IL-6/IL-12関連サイトカインによる免疫制御  

                     

研究課題名（英文）Immune regulation by the IL-6/IL-12 family cytokines  

 

研究代表者 

善本 隆之（YOSHIMOTO TAKAYUKI） 

東京医科大学・医学部・教授 

 研究者番号：80202406 



 

 

症性サイトカインの産生抑制に関与してい
る。 は、 年にその複合分子の存在
が報告されていたがその機能は不明のまま
であったが、最近、 細胞の増殖を誘導し

の免疫抑制機能に関与し 分化を抑
制する新しいサイトカインであることが報
告された。申請者は、以前より の免疫
制御における役割等について解析し、最近は、

および の免疫制御における役割や、
作用機序、シグナル伝達機構、生体防御にお
ける役割、治療効用の可能性について先駆的
な研究を行ってきている（発表雑誌論文

）。

２．研究の目的
 本研究では、以下に示すように
関連サイトカイン 、 、 などの
比較的新しいサイトカインや未知の複合分
子 や を用いて免疫反応の制
御における役割とその作用機序を明らかに
し、さらに、これらのサイトカインやその活
性を阻害することにより生体内の免疫反応
を人為的に制御し病気の予防や治療を目指
すことを目的とする。

 発現誘導の制御機構の解明
 申請者らは、 分化誘導に重要なステッ
プの１つであるナイーブ 細胞での

発現の誘導には 、 、 、
が重要であることを見出しており、そ

れらのサイトカインによる発現制御機構を
明らかにする。

 の免疫抑制機構の解明
 は、ナイーブ 細胞からプライマ
リーのサイトカイン産生、後期の 分化、

、 分化を抑制するので、その作用機
序には複数の機構が関与していると考えら
れる。そこで、サイトカイン産生抑制におけ
る の関与、 分化制御における
の関与さらに と を共に産生する

細胞の関与、 分化抑制における
の関与の可能性について検討する。さ

らに、 は細胞増殖の誘導と抑制作用の
両方を有しているので、その分子機構につい
ても検討する。

 に関する解析
 は、一番最近同定されたサイトカイ
ンで、 と から構成されるの
で、 や との類似性を考慮しながら

やそのシグナル伝達分子の同定、その
作用や作用機序について明らかにする。

 の会合分子の同定
 は と の複合分子であるが、そ
の他の分子との会合の可能性と、機能的なヘ

テロダイマー の産生機構について解析
する。

 新しい機能的複合分子の探索
 未知の複合分子 などの機能とこれ
らの分子の存在の有無について明らかにす
る。

治療応用への可能性の検討
 これらのサイトカインの治療応用への可
能性について、種々の疾患マウスモデルを用
いて検討する。

３．研究の方法
 、 、 や新規会合候補分子の
組換え の末端に などのタグをつ
けた組換え発現ベクターを構築し、培養細胞
に高発現させて精製した組換え精製蛋白を
用いて検討を行う。その他、各種中和抗体、

、さらに、種々の遺伝子欠損マウスや
トランスジェニックマウスとマウス疾患モ
デルを用いて、発現制御機構や作用機序、会
合分子の同定、治療効果の検討を行った。

４．研究成果
発現誘導の制御機構の解明

 分化誘導には、現在 刺激
が重要で、 は分化した 細胞の増殖
や維持に重要であると考えられている。我々
は、 刺激で、ナイーブ 細胞
での 発現が 依存的に誘導され、

分化を誘導することを見出した（発表
雑誌論文 ）。しかし、この分化は に
対する中和抗体で抑制されることより、内在
性の が必要であることがわかった。す
なわち、このことは、例えば、感染などによ
って や が容易に産生された際、

の産生が十分でない時でも、 分化
を誘導することが可能であることを示唆し
ている。
 

の免疫抑制機構の解明
① の免疫抑制機構 
 が などの炎症性サイトカイン
産生を阻害する機構を検討した。我々は、以
前に が 発現を誘導し 産生
抑制に関与している可能性を見出したので、

細胞特異的 遺伝子欠損マウス由来
の 細胞を用いて検討したところ、

による 産生抑制には、 の
関与が低く、既に報告のある 遺伝子欠
損マウス由来の細胞を用いて検討しても、

産生抑制は殆どキャンセルされなかっ
た。次に、 細胞受容体と を介した刺
激による破骨形成に重要な

 （ ）発現を が強
く抑制することを見出した（発表雑誌論文



 

 

）。そこで、その作用機序について種々の
遺伝子欠損マウスを用いて検討したところ、

と 共に部分的に による抑
制効果に重要であったが、 は必要では
なかった。 が抑制効果を示す作用機序
については、さらなる検討が必要である。

② と による 細胞分化誘導
 年に （ハーバード大）らによ
り が と協調して を産生す
る制御性 （ ）細胞を分化誘導することが
報告された。そこで、我々は、既知の
で刺激する方法やデキサメタゾンとビタミ
ン で刺激する方法等と比較検討した。そ
の結果、 と で刺激するのが一番
効率よく 産生細胞を分化誘導し、

および において制御活性を有し
ている を分化・増幅させ、この細胞は、

細胞が発現する転写因子 発現は低
く、 の他に も産生していること
を明らかにした。さらに、この細胞を、喘息
モデルマウスに細胞移入すると、喘息の発症
を軽減することも示された。この方法により
増やした 細胞を用いた細胞療法への応用
が期待される（論文投稿準備中）。

③ と の役割
 の機能発現における と
の役割についてそれぞれの遺伝子欠損マウ
スを用いて調べた。その結果、マウスメラノ
ーマ 細胞において、 シグナル
は を介して、さらに部分的に
の発現誘導依存的に、細胞増殖の抑制や
クラス 発現の誘導に関与していることが明
らかになった（発表雑誌論文 ）。一方、

のシグナルは を介して、細胞周
期に関与する や 発現を増強し、
細胞増殖の誘導に関与していることが明ら
かになった（発表雑誌論文 ）。

に関する解析
 は、我々も試みているが、世界でも
組換え精製蛋白の調製が未だ確立できてい
ない。培養上清中に問題なく発現されるが、
精製すると不安定になり、現在さらに検討中
である。そこで、 を植えたマウスで
の 発現を調べると、 が顕著にまた

発現の上昇がみられた。さらに、 遺
伝子欠損マウスでの皮下に接種した
の腫瘍増殖が、増大することがわかった。つ
まり、腫瘍により 発現が増強され、抗
腫瘍免疫を抑制している可能性が示唆され、
現在さらに検討を行っている。

の会合分子の同定
 の会合分子を捜している中、我々は

サブユニット分子中に、他の分子との会

合に関与する可能性の高いロイシンジッパ
ー様の配列と、その隣にグルタミン酸
が 残基連続する領域が存在することを見
出した。そこで、これらの領域に会合する分
子を探索したところ、これらの領域を介し

自身が、ジスルフィド 結合ではなく
非共有結合によりホモダイマーになること
を見出した。 は、 活性や を介
したシグナルを阻害する活性があると報告
されているが、 ホモダイマーは、脾臓細
胞より 産生を増強する刺激誘導性の活
性を有していることを見出し、現在さらに検
討を行っている。

新しい機能的複合分子の探索
 我々は、 に会合する新しい分子を
探索中、 発現が活性化した 細胞中で誘
導され、上清に 蛋白が放出されることを
見出した。 細胞では、活性化されても
発現は誘導されず、さらに、 は単独では
細胞上清中に放出されないと考えられてい
るため、 が他の分子 と会合しヘテロダ
イマー（ ）となって細胞上清中に放出
された可能性が高いと考えている。そこで、

より分与された 遺伝子欠損マウスを
用いて解析したところ、 遺伝子欠損マウ
スでは、 産生が増強していることを見出
した。現在、この会合分子 の同定と、その
作用機序について検討中である。

治療応用への可能性の検討
① 関節炎と破骨形成の抑制
 我々は、以前に が破骨形成の抑制す
ることを見出したが、今回さらにその作用機
序や治療効果を検討した。その結果、
は、 細胞受容体と を介した刺激によ
り 細胞上に発現誘導される 発現や
可溶性（ ） 産生を に部分的に
依存して強く抑制することを見出した（発表
雑誌論文 ）。さらに、タイプ 型コラーゲ
ンで免疫し誘導するコラーゲン誘導関節炎
（ ）を発症後、 を発現するアデノウ
イルスを関節内に投与することにより
や などの炎症性サイトカイン産生を抑
制し関節炎を軽減させることが可能である
ことも明らかにした（発表雑誌論文 ）。  

② 癌の治療応用
 我々は、 の抗腫瘍効果を最初に報告
して以来、その作用機序や抗腫瘍効果の有効
性について検討している（発表雑誌論文

）。 は、抗腫瘍機構の１つとして
細胞を介して抗腫瘍効果を示すが、精製

した 細胞に対する直接の作用は弱いこと
が報告されている。そこで、マウス扁平上皮
癌細胞株 を用いて 細胞の関与を
詳細に調べたところ、 は直接 細胞



 

 

の 腫瘍に対する細胞傷害活性を増強
する能力は低かったものの、そこへ
腫瘍を植えたマウスの血清を加えると

腫瘍に対する細胞傷害活性が誘導さ
れることがわかった（発表雑誌論文 ）。
我々は、以前に が直接 細胞に作用し
て へのクラススイッチを増強すること
も報告しているが、以上の結果より が

細胞を介した抗体依存性細胞傷害活性
により抗腫瘍効果を示すことが明ら

かになった。
 その他、 は前述のように直接メラノ
ーマに作用し細胞増殖を抑制すこと（発表雑
誌論文 ）や、メラノーマの他に上述の扁
平上皮癌や肝細胞癌（発表雑誌論文 ）に
も が抗腫瘍効果を示すことを明らかに
した。
 
③ 造血幹細胞の増殖・分化制御
 を血中に高濃度産生しているトラン
スジェニックマウス（ ）マウスを樹立し解
析したところ、約 倍の脾臓の増大や脾臓に
おける髄外造血と巨核球の増加が、さらに骨
髄においても巨核球の増加が見られた（発表
雑誌論文 ）。脾臓では、全細胞の増加と、
細胞を除く他の細胞の数の増加が見られた

が、細胞の割合ではミエロイド系細胞と
陽性細胞が増加し、逆に 細胞の割合

が減尐していた。骨髄では、全細胞数の若干
の減尐し、ミエロイド細胞と 陽性細胞
では細胞数と割合とも増加し、各分化ステー
ジの 細胞の細胞数と割合ではいずれも減尐
していた。次に、野生型マウス骨髄より精製
した造血幹細胞 （

）細胞を用いて での
の効果について検討した。その結果、
は、 と共に 細胞の細胞増殖を
誘導し、細胞表面マーカーは とほ
とんど変わらないが自己増幅能はほとんど
消失した細胞や、ミエロイド系に若干分化し
た未成熟な細胞を増やしていることが明ら
かになった。
 
④ による自己免疫性肝炎の抑制 
 コンカナバリン （ ）投与で誘導さ
れるヒト自己免疫性肝炎モデルを用いて、肝
臓での炎症誘導における シグナルと

の役割について検討を行った。初めに、
シグナルを介した刺激による 細胞で

発現誘導される分子をマイクロアレイを用
いて網羅的に探索したところ、その つの分
子として肝臓保護作用を有する が芳香
族炭化水素受容体（ ）を介して発現が強
く誘導されることを見出した。そこで、
肝炎モデルを用いて、 シグナル伝達に
必須の転写因子 遺伝子の 細胞特異的欠
損マウスを用いて検討したところ、 シ

グナルは、 さらにその下流の 産生
誘導を介して肝障害からの肝臓の保護に作
用していることを明らかにした（発表雑誌論
文 ）。さらに、 産生誘導作用を有する

の肝炎誘導における役割を 遺伝子
欠損マウスを用いて検討したところ、内在性
の を欠損すると肝障害が増悪化し、

蛋白投与で回復が見られたが、 蛋
白投与は のみならず炎症性のサイトカ
イン 産生も誘導し、肝障害の保護効果
は弱かった（論文 中）。
 

本研究成果の意義と今後の展開
関連サイトカイン 、 、

は、炎症性サイトカインや 分化制御、
エフェクター分子として、生体内の免疫制御
において重要な役割を担っている。今回、こ
れらのサイトカインの産生機構や作用機序、
種々の病態における役割や治療応用の可能
性が明らかになった。さらに、新しい会合分
子の可能性も示唆された。本研究は、ゲノム
解析により遺伝子が全て同定された後も、そ
れぞれの分子の組み合わせによって新たな
会合分子が存在する可能性を示唆する結果
であり、このことは、さらに新規サイトカイ
ンの同定のみならず、癌や自己免疫病などの
種々の疾患の治療応用に繋がる可能性が期
待される。
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