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研究成果の概要（和文）：インターロイキン(IL)-17 は、好中球性炎症を誘導するサイトカイン

として同定されたが、申請者らは、細胞内寄生性細菌の感染に対する感染防御においても IL-17
が重要な役割を果たすことを明らかにした。結核菌肺感染では、感染防御を担う成熟肉芽腫の

形成にγδ型 T 細胞が産生する IL-17 が必須であり、IL-17 により誘導される接着分子が成

熟肉芽腫形成に関与する可能性も示唆された。IL-17 産生細胞の制御が新たな結核予防と治療

の方法になるものと期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：IL-17 was identified as a proinflammatory cytokine which induce 
generation and migration of neutrophils. We demonstrated that IL-17 also participate in protective 
immunity against intracellular bacterial infection in neutrophil-independent manner. To address the 
mechanism of IL-17-mediated protection, IL-17-deficient mice infected with mycobacteria were 
analyzed. In the absence of IL-17 produced by γδ T cells, mature granuloma formation in the lung was 
impaired, with attenuated protective immunity against Mycobacterium tuberculosis. Induction of 
adhesion molecules by IL-17 was indicated to be important in the mature granuloma formation. All the 
results suggest that regulation of IL-17-producing cells would be a new approach to enhance protective 
immunity against tuberculosis. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 7,700,000 2,310,000 10,010,000 

2010 年度 2,900,000 870,000 3,770,000 

2011 年度 2,700,000 810,000 3,510,000 

年度  

年度  

総 計 13,300,000 3,990,000 17,290,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・細菌学（含真菌学） 
キーワード：感染免疫 
 
１．研究開始当初の背景 
CD4+ Th17 型 T 細胞の産生する IL-17 は、
近年注目されているサイトカインである。
IL-17 は好中球の誘導を介して自己免疫疾
患の病態形成や細胞外寄生性細菌に対する
感染防御に重要な役割を果たすことが明ら

かとなっていた。申請者らは、世界に先駆け
て、IL-17 が細胞内寄生性細菌感染に対する
防御免疫にきわめて重要なことを見出し、報
告してきた。しかし、IL-17 が細胞内に寄生
した細菌を排除するメカニズムは明らかに
されていなかった。 
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２．研究の目的 
本研究は、IL-17 による細胞内寄生性菌に対
する感染防御メカニズムを解明することを
目的として遂行された。 
 
３．研究の方法 
(1) マイコバクテリア感染肺に形成される
Th1 依存性肉芽腫形成における IL-17 の役
割：IL-17 遺伝子欠損 （ KO ） マウスに
Mycobacterium bovis BCG あるいは結核菌を
肺感染させ、経時的に肺での肉芽腫形成およ
び Th1 型 T 細胞誘導を解析した。また、感
染防御を感染臓器内菌数を指標に検討した。 
 
(2) マイコバクテリア感染肺で IL-17 を産
生する細胞の同定： 
感染肺より分離した白血球分画に対して、フ
ローサイトメトリー（FCM）法により IL-17
産生細胞を解析した。 
 
(3) IL-17 によりマイコバクテリア感染肺に
誘導される遺伝子の同定： 
IL-17 により誘導されることが推定される
遺伝子について、野生型マウスと IL-17KO マ
ウス間での発現を比較した。 
 
(4) 腸管における IL-17 の生体防御機能： 
細胞内寄生性を有する Salmonella enterica 
serovar Typhimurium は腸管を侵入門戸とす
る病原体である。また IL-17 は腸管免疫系に
より恒常的に発現される。そこで、腸管感染
および生体防御における IL-17 の役割につ
いて S. Typhimurium 感染系などを用いて検
討した。 
 
４．研究成果 
(1) マイコバクテリア感染肺に形成される
Th1 依存性肉芽腫形成における IL-17 の役
割：正常マウスの肺に BCG を感染させると、
約２週間でマクロファージを中心とする初
期肉芽腫病変が肺に形成される。その後、感
染４週以降にマイコバクテリア抗原特異的
Th1 型 T 細胞が肺に誘導され、感染マクロフ
ァージを T 細胞が取囲む成熟肉芽腫の構造
が形成される。IL-17KO マウスに BCG を肺感
染させると、初期肉芽腫の形成には野生型マ
ウスと同程度であったが、成熟肉芽腫の形成
は著しく低下した。しかしながら、マイコバ
クテリア抗原特異的 Th1 細胞の誘導は両群
間で有意な差は認められなかった。結核菌肺
感染においても、ほぼ同様な結果が認められ、
かつ IL-17KO マウスでは、感染肺内の菌数が
著しく増加していた。従って、感染マクロフ
ァージと抗原特異的 Th1 細胞がコンパクト
に集簇しマイコバクテリアの排除に働く成
熟肉芽腫の形成に IL-17 が重要であること

が示された。この所見から、IL-17 産生細胞
を誘導する新しいタイプのワクチンは、肉芽
腫形成増強を介して肺結核に対する防御免
疫をより強く誘導する可能性が示唆された。 
 

(2) マイコバクテリア感染肺で IL-17 を産
生する細胞の同定： 
IL-17 産生細胞としては、T 細胞レセプター
（TCR）αβ型 CD4+Th17 細胞が最初に同定さ
れた。しかしながら、BCG および結核菌肺感
染では CD4+T 細胞からの抗原特異的 IL-17 
産生はほとんど認められなかった。一方、通
常の末梢 T 細胞の数%を示すに過ぎない TCR
γδ型 T 細胞は強い IL-17 産生を示した。
その TCR の多様性を検討したところ、TCR の
多様性を決定する V 領域遺伝子に関して Vγ
4 あるいは Vγ6 を発現する細胞のみが
IL-17 を産生することが明らかとなった。ヒ
トにおいても、特定の V 領域遺伝子を発現す
る TCRγδ型 T細胞による IL-17 産生が報告
されていることから、このような IL-17 産生
T 細胞を人為的に誘導することが新しい結
核予防・治療の方法論になるものと期待され
た。 
 

 
 
 
 
 
 
 

(3) IL-17 によりマイコバクテリア感染肺に
誘導される遺伝子の同定： 
IL-17 により誘導される遺伝子として、好中
球誘導と遊走、あるいは抗菌性物質が良く知
られている。それ以外に、各種のケモカイン
と接着分子の誘導も知られており、それが
IL-17 依存的な成熟肉芽腫形成に関与する
と推定した。この観点から、野生型マウスあ
るいは IL-17KO マウスに BCG を肺感染させ、
経時的にケモカインと接着分子の遺伝子発
現レベルを realtime RT-PCR 法で検討した。
その結果、接着分子 LFA-1 および ICAM-1 の



発現が IL-17KO マウスで遅延することが明
らかとなった。これらの接着分子に対する抗
体を成熟肉芽腫形成直前に投与すると成熟
肉芽腫の形成が阻害されることから、これら
の接着分子が IL-17 依存性成熟肉芽腫形成
に関与する可能性が示唆された。 
 
(4) 腸管における IL-17 の生体防御機能： 
IL-17 は腸管上皮面および腸管免疫系にお
いては恒常的に発現されていることを見出
した。そこで、S. Typhimurium を野生型マ
ウスの腸管内に感染させる実験系を用いて
IL-17 の腸管感染における役割を検討した。
抗 IL-17 中和抗体を全身的に投与しても菌
の排除には影響は認められなかった。一方、
腸管内に S. Typhimurium とともに抗 IL-17 
中和抗体を投与すると、腸管内の S. 
Typhimurium 菌数の著名な増加と腸管上皮組
織の破壊が数時間後に認められた。さらに、
S.Typhimurium と抗 IL-17 中和抗体の腸管
内接種では、抗菌ペプチドβ-defensin 3 の
消失が認められた。したがって、恒常的に腸
管上皮で産生される IL-17 は腸管上皮の抗
菌ペプチド産生誘導を介して病原細菌の侵
入を防いでいるものと考えられた。 
 一方、腸管における恒常的な IL-17 は必ず
しも宿主に有利ではない可能性も示唆され
た。腸管壁に腫瘍を接種するマウス担癌シス
テムを用いて解析を行った結果、IL-17 存在
下では腫瘍の進展が加速し、抗 IL-17 中和抗
体投与によりそれが抑制されることが明ら
かとなった。 
 これらの結果から、IL-17 の誘導は細胞内
寄生性細菌に対する防御には重要であるこ
と、しかし、その発現の場とタイミングによ
っては、腫瘍の進展を増強するリスクともな
ることが明らかとなった。 
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