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研究成果の概要（和文）：IL-26は近年、様々な慢性炎症疾患で発現増加が報告されている炎症性サイトカイン
だが、マウスには欠損した遺伝子であり、従来のマウス疾患モデルでは見逃されていたヒト炎症病態特有のKey
因子である。本研究では慢性炎症病態におけるIL-26の機能を多臓器横断的に解明し、免疫難病に対する有効な
抗炎症療法を開発するための基盤研究を行った。
ヒトIL-26バクテリア人工染色体トランスジェニックマウスを用いて、IL-26は乾癬や炎症性腸疾患、慢性移植片
対宿主病(GVHD)、関節リウマチなど多くの炎症性疾患の病態に関与していることを示した。樹立したヒト化抗
IL-26中和抗体による新規治療法の開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：IL-26 is a Th17 cytokine, with its gene being absent in rodents. Without 
accessible animal models due partly to the absence of the IL-26 gene in mice, IL-26 role in 
inflammatory disorders is not clearly characterized. Utilizing human IL-26 bacterial artificial 
chromosome transgenic (hIL-26Tg) mice, we have investigated the in vivo effects of IL-26 in various 
inflammation models such as psoriasis model, colitis model, arthritis model and chronic 
graft-versus-host disease models. IL-26 is associated with the exacerbated inflammation and 
fibroproliferation. Moreover, IL-26 markedly enhanced the infiltration of T cells and neutrophils 
and augmented Th17 response associated with enhanced levels of G-CSF, IL-1β and IL-6.
Taken together, our data elucidate the novel in vivo effects of IL-26 and strongly suggest that a 
humanized neutralizing anti-IL-26 monoclonal antibody may be a potential therapeutic agent for the 
treatment of refractory chronic inflammatory diseases.

研究分野：臨床免疫学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、サイトカインやその受容体に結合してその機能を阻害する抗体医薬が様々な自己免疫疾患やアレルギー疾
患の治療薬として承認されている。IL-26は主にTh17細胞が産生する炎症性サイトカインだが、マウスには欠損
した遺伝子であり、従来のマウス疾患モデルでは見逃されていた因子であるため、まだその機能については明ら
かにすべき点は多い。
代表者らはヒトIL-26トランスジェニックマウスを用いて、様々な炎症性疾患モデルにおけるIL-26の役割を解明
し、IL-26の中和抗体を開発した。IL-26抗体が炎症と組織の線維化を制御できる新たな治療薬となることが期待
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまで CD26/DPP4分子のヒト免疫系における役割の解明を続けてきた過程で、CD26分子
を介したシグナルがヒト CD4 T細胞の IL-26産生に重要であることを見出した。IL-26は 2000
年に同定され、主にヒト Th17細胞から産生されることが報告されている。近年、乾癬や炎症性
腸疾患、関節リウマチなど多様な慢性炎症疾患の炎症局所での発現増加が報告されているが、マ
ウスには欠損した遺伝子であり、従来のマウス疾患モデルでは見逃されていたヒト炎症病態特
有の分子である。 
ステロイドや免疫抑制剤に加え、シグナル阻害剤、生物学的製剤の登場により、自己免疫疾患
の病態制御は目覚ましい進歩を遂げた。代表的なサイトカインや細胞表面分子の多くは、遺伝子
改変マウスを用いた機能解析が既に検討され、画期的な治療標的の探索は年々難しくなってき
ている。一方で、マウスと比べヒト免疫の研究は実験材料の入手の難しさや量的な制限から未解
明な点は多く、CD26分子や IL-26分子のようにヒトとマウスで免疫系における役割が異なる分
子、マウスでは欠損している遺伝子に関しては、機能解明と治療標的としての有用性評価が期待
される。そこで、研究代表者のグループではヒト IL-26バクテリア人工染色体(BAC)トランスジ
ェニック(hIL-26Tg)マウスやヒト IL-26 の機能を阻害できる中和抗体など独自の IL-26 研究ツ
ールを開発し、IL-26が臓器の線維化や血管新生と炎症性細胞浸潤を引き起こすことを見出した
が、IL-26の炎症病態における役割や機能、発現細胞や受容体などまだ解明すべき点は非常に多
い。本研究では開発した IL-26 研究ツールを用いた疾患モデルにより、慢性炎症病態における
IL-26 の機能を多臓器横断的に解明し、革新的な抗炎症療法を開発するための基盤研究を行う。 
 
２．研究の目的 
マウスの炎症疾患モデルの中には数日から 1 週間の短い期間で炎症を誘発する急性炎症のモ
デルがあるが、ヒトの自己免疫疾患の多くは長期的に寛解と再発を繰り返すような慢性炎症に
よるものである。そこで、長期間炎症が持続するような慢性炎症モデルを用いて、病態への IL-
26 の関与を多臓器横断的に解明し、IL-26 を分子標的とした革新的な抗炎症療法の開発に繋げ
ることを目的とした。 
(1) まだ有効な治療法が確立されていない難治性免疫疾患の一つに炎症性腸疾患がある。これま
でにクローン病でも潰瘍性大腸炎でも大腸炎症部位に IL-26 産生細胞が集積していることが免
疫染色にて示されていた。本研究では、英 Oxford大との国際共同研究で、潰瘍性大腸炎患者の
大腸炎症部位に集積する CD8 T細胞に着目し、シングルセル RNAシーケンス(scRNAseq)によ
るサブセット解析を行い、新たな IL-26産生細胞の同定とその役割の解明を目的とした。 
(2) 全身性の慢性炎症モデルとして移植片対宿主病(GVHD)に着目し、hIL-26Tg マウスの骨髄
および脾臓 T 細胞を移植する慢性アロ(同種異系)GVHD モデルと、ヒト臍帯血単核球を免疫不
全マウスに移植する慢性異種 GVHDモデルを用いて、IL-26が免疫系に及ぼす影響について解
析を行った。また、樹立したヒト化抗 IL-26中和抗体による治療効果についても解析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) hIL-26Tgマウス 
米 Vanderbilt大との国際共同研究で、ヒト IL-26の転写開始点の上流と下流を含む 190kbを
組み込んだ BAC Tg マウス(C57BL/6 マウスを遺伝的背景に持つ)を開発した。このマウスは通
常の飼育時ではヒト IL-26 をほとんど発現しておらず、ヒトと同様に炎症誘発時に活性化した
細胞から IL-26 が産生されること、ヒト IL-26 がヒトの細胞と同様にマウスの細胞にも作用す
ることは確認している(Crit Rev Immunol. 2016)。 
 
(2) デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)誘発性大腸炎モデル 

DSS を 2.5-3.0%で含む水を C57BL/6 マウスに自由摂取させると 5-7 日の期間で下痢や血便
が生じて体重が急激に減少する急性大腸炎が誘発される。1.0%DSS含有水を 2週間以上連続し
て C57BL/6マウスに自由摂取させると体重が緩やかに減少する大腸炎モデルを確立した。また、
2.0%DSS含有水の 6日間摂取と通常の水の 8日間摂取を交互に繰り返すことで、寛解と大腸炎
の再発を繰り返すモデルを確立した。 
 
(3) 慢性 GVHDモデル 
アロ GVHDモデルでは、B10.BRレシピエントマウスに day -4と-3に 120 mg/kgでシクロフ
ォスファミドを連日で腹腔内投与を行った後、day -2と-1にトータル 4.25 Gyの放射線を連日
で全身に照射し、hIL-26Tgマウスおよび IL-26を発現しない対照マウスの T細胞除去骨髄(8 x 
106個)と脾臓 T細胞(5 x 104個)を尾静脈から移植した。慢性異種 GVHDモデルでは、重度の免
疫不全(NOG)マウスに day -1にトータル 1.0 Gyの放射線を全身に照射し、ヒト臍帯血単核球(5 
x 106個)を尾静脈から移植した。マウスの生存を毎日確認し、体重は週 2回測定を行った。GVHD
を発症し、体重減少を起こしたマウスの皮膚・肝臓・大腸・肺を回収し、炎症スコアを病理学的
に評価するとともに、フローサイトメトリーによる浸潤ドナー免疫細胞の解析、ドナーCD4, 
CD8 T細胞のサブセット解析、ならびにドナーCD4, CD8 T細胞をセルソーターで精製した後、



定量 RT-PCRにてエフェクター分子の遺伝子発現解析を行った。また、multiplex assayにより
マウス血清中のサイトカイン・ケモカインの多項目解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 潰瘍性大腸炎における IL-26産生 CD8 T細胞サブセットの同定 
難病指定疾患である潰瘍性大腸炎は、激しい下痢や血便、強い腹痛や発熱などを主な症状とし、
増悪と寛解を繰り返す治療が難しい自己免疫疾患である。大腸の粘膜層に存在する CD4 T細胞
の異常とともに、CD8 T 細胞による組織障害の関与が考えられているが、その詳細については
不明であった。英 Oxford大学病院で内視鏡検査を受けた潰瘍性大腸炎患者および健常者の大腸
生検組織から細胞を抽出し、セルソーターを用いて CD8 T細胞を分取した後、scRNAseqによ
り CD8 T細胞の遺伝子発現パターンを 1細胞レベルで解析した。腸管は食物由来の外来抗原や
アレルギー起因物質、病原性微生物などに常に曝されている場所であり、全身の免疫系とは異な
る特殊な免疫細胞によって独自の生体防御システムを備えているが、本研究により、大腸に局在
する CD8 T細胞は 14もの非常に多様な細胞集団で形成されていることを見出した(図 1左)。さ
らに、潰瘍性大腸炎患者と健常者を比較した結果、潰瘍性大腸炎患者では大腸に常在するメモリ
ーCD8 T細胞の割合が著しく減少していた一方で、IL-26を産生する CD8 T細胞と活性化した
細胞傷害性 CD8 T 細胞の割合が
大きく増加していた(図 1右)。IL-
26はこれまでに主にCD4 T細胞、
特に Th17細胞から産生されるこ
とが知られていたが、腸管のよう
な粘膜免疫系には IL-26を産生す
る CD8 T 細胞サブセットが存在
し、潰瘍性大腸炎ではその細胞集
団が著しく増加していることが
示された(Nat Med. 2020)。 
この潰瘍性大腸炎患者の大腸
組織を用いた解析により、炎症性
因子 IL-26が大腸では CD4 T細胞だけでなく CD8 T細胞によっても産生されていることが初
めて明らかとなり、潰瘍性大腸炎の病態に IL-26が関与している可能性が考えられた。大腸炎の
マウスモデルとして、デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)含有水を飲ませるモデルがよく使われ
るが、低濃度の DSS含有水を長期間連続して飲ませるモデルや、DSS含有水と通常の水を一定
期間ずつ交互に飲ませるモデルが慢性大腸炎モデルとして報告されている。現在、DSS 含有水
を hIL-26Tg マウスおよび IL-26 を発現しない対照マウスに飲ませる慢性大腸炎モデルにて、
IL-26が大腸炎の発症・悪化にいかに関与しているのか、病態メカニズムの詳細な解析を進めて
いる。 
 
(2) 慢性 GVHDモデルを用いた IL-26が免疫系に及ぼす影響の解析 
造血幹細胞移植は、白血病や悪性リンパ腫などの血液のがんや再生不良性貧血など正常な血
液を作ることが困難となる病気の患者に対して、他者(提供者)の造血幹細胞を移植する治療法だ
が、提供者の免疫細胞、中でも特に T細胞が移植患者(宿主)の細胞を異物とみなして攻撃してし
まうことで GVHDと呼ばれる合併症が起こることがあり、移植から発症までの日数や症状から
急性 GVHDと慢性 GVHDに二分される。 

hIL-26Tgマウスの骨髄と脾臓 T細胞を移植した B10.BRマウスは、IL-26を産生しない対照
マウスの細胞を移植した B10.BRマウスと比較して、肺・肝臓・大腸の炎症スコアが悪化した。
そこで、それらの臓器に集積している免疫細胞を解析したところ、hIL-26Tgマウスの細胞を移
植したマウスのいずれの臓器でも好中球が非常に多く浸潤していることを見出した。さらに、そ
れらの臓器に集積しているドナーCD4 T細胞と CD8 T細胞をセルソーターで精製し、エフェク
ター機能を解析した結果、hIL-26Tgマウスの細胞を移植したマウスの肺や肝臓に浸潤したドナ
ーCD4 T 細胞は IL-17A と IL-21 の発現が高く、Th17 細胞応答が増強していることが示され
た。また、肺・肝臓・大腸の組織全体の炎症関連因子のmRNA発現解析と、マウス血液中の炎
症関連因子の多項目解析を行った結果、hIL-26Tgマウスの細胞を移植したマウスでは、CD4 T
細胞の中でも Th17 細胞がその機能を発揮するうえで重要なサイトカイン IL-1β と IL-6、さら
には好中球の分化と成熟に重要な顆粒球コロニー形成刺激因子G-CSFの発現が高いことを見出
した。 
慢性異種 GVHDモデルでは、ヒトの臍帯血単核球を NOGマウスに移植し、毛並みの悪化や
体重減少などの軽度の GVHD症状が観察された後、研究代表者グループが開発した IL-26の機
能を阻害できるヒト化抗 IL-26中和抗体を投与すると、体重減少が軽度になり、表皮の肥厚や毛
包消失といった皮膚症状の悪化も抑えられ、生存日数も著しく延長した。また、IL-26抗体を投
与することで、ドナーCD4 T細胞の IL-17Aの産生が低下し、肺や肝臓の IL-1β・IL-6・G-CSF
の発現も低下し、異常に増加していた好中球の数も減少することが示された。また、肺で特に観
察された α-SMA陽性の筋線維芽細胞とコラーゲン堆積量の増加も IL-26抗体投与によって抑え
られ、IL-26抗体治療は臓器線維化の抑制にも働くことが示された。 



GVHD や自己免疫疾患の治療薬を開発するうえで、がん細胞や病原体に対する正常な免疫応
答も抑制し過ぎてしまうことによるがんの発生・再発や日和見感染のリスクが極めて重要な課
題となる。そこで、IL-26抗体投与が腫瘍免疫に与える影響を解析するために、レシピエントの
NOG マウスと同種同系の B 細胞リンパ腫である A20 にルシフェラーゼを組み込んだ細胞を移
植し、in vivo imaging systemにて腫瘍細胞のモニタリングを行った。その結果、IL-26抗体を
投与したマウスでも、対照 IgG 抗体を投与したマウスと同程度の移植片対白血病(GVL)効果が
認められることが示された。このことは、IL-26抗体を投与してもドナーCD8 T細胞の細胞傷害
関連因子の発現には影響しないことによると予想される。 
以上の結果から、慢性 GVHDでは、
主に CD4 T 細胞から産生された IL-
26 が樹状細胞やマクロファージなど
の周囲の免疫細胞に IL-1β や IL-6 を
産生させることで、CD4 T 細胞から
Th17細胞への分化が促進され、Th17
細胞が産生する IL-17Aや IL-1βが協
調的に作用して G-CSF 産生を増加さ
せることで、肺や肝臓、大腸などの組
織に異常な数の好中球を集積させる
ことを明らかにした(図 2)。本研究によ
り、IL-26 が全身の慢性炎症を悪化さ
せるメカニズムの一端を明らかにす
ることができ、ヒト化抗 IL-26抗体に
よって IL-26 の働きを阻害すること
で、症状が劇的に改善することが示さ
れた(Am J Transplant. 2022)。 
 
(3) 今後の展望 
IL-26 は炎症の悪化と線維化の亢進の両方に関与していると考えられる。現在、hIL-26Tg マウ
スを用いた DSS誘発性慢性大腸炎モデル、コラーゲン誘発性関節炎モデル、ブレオマイシン誘
発性肺線維症モデルなど様々な疾患モデルにおける IL-26の機能解析を進めている。また、IL-
26ががんの増殖や浸潤・転移、チロシンキナーゼ阻害剤に対する耐性獲得(Cell Death Dis. 2021)、
腫瘍免疫にも影響を与える可能性が考えられる。難治性の慢性炎症疾患や線維化関連疾患、がん
に対して、IL-26を標的とした新たな治療法の開発が期待される。 
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