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研究成果の概要（和文）：IL-27 は、免疫・炎症抑制作用を持つ IL-12 ファミリーサイトカイン
である。本研究では、1）IL-27 が自然免疫細胞に及ぼす抑制効果、2）IL-27 のサイトカイン
産生抑制機構・細胞機能抑制機構、3）IL-27 シグナルを制御することによる免疫・炎症疾患に
対する治療効果を検討した。IL-27 刺激が樹状細胞などにおいて、Notch 関連遺伝子や脂質メ
ディエーター関連遺伝子の発現を制御することを見出した。これは、IL-27 による新しい免疫
反応・細胞分化制御機構の存在を示唆している。また、動脈硬化など代謝性疾患の背景に存在
する炎症病態における IL-27 の関与と治療効果を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：IL-27 is an IL-12-related cytokine with immunosuppressive function. 
In this study, we analyzed 1) immunosuppression on innate immunity by IL-27, 2) its 
immunosuppressive mechanisms, and 3) its therapeutic effects on immune and/or 
inflammatory diseases (in mouse models). We found that IL-27 regulated expression of 
Notch-related genes as well as lipid mediator-related genes, by which IL-27 may exert its 
novel immunoregulatory effects. We also found that involvement in and therapeutic effects 
of IL-27 on inflammation-induced metabolic diseases including atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 
 IL-27 などの IL-12 関連サイトカインは免
疫抑制効果を有するが、自然免疫系に対する
抑制効 果の詳細は不明である。T 細胞におい
ては STAT1 依存性の抑制作用が知られてい
るが、その下流経路、また自然免疫系細胞

における抑制機構も不明である。 
これまでに、申請者らにより、１）IL-27 の
持つ Th1 誘導作用は実験的、あるいは限局的
であり、また２）IL-27 活性化した T 細胞に
対してサイトカイン産生抑制作用を示すこ
となどが明らかにされ、実際の免疫･炎症反
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応の場においては、IL-27 の主要な役割は T
細胞に対する過剰な免疫･炎症の抑制である
と推測されている。一方、IL-27 と EBI-3 サ
ブユニットを共有する IL-35 は、Th1 誘導作
用に加えて IL-27 に似た免疫抑制作用を有す
ること、また制御性 T 細胞(Treg)から産生さ
れ Treg の免疫抑制作用の一部を担っている
ことが報告されている。これまで IL-27 の役
割に関してはT細胞に対するもののみが解析
され、申請者らのグループを中心に、IL-27
が Th17 細胞の分化を抑制すること、および
IL-10 産生を誘導することを明らかにしてき
たが、この抑制の分子機構には不明な点が多
く残されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、具体的には申請期間の３年間に
以下の３点を明らかにする事を目的とした。 
 
1. IL-27、および関連サイトカイン IL-35

が自然免疫細胞に及ぼす抑制効果を検
討する。特に、樹状細胞やマクロファー
ジなどの機能に与える影響を明らかに
する。 

2. IL-27 のサイトカイン産生抑制機構・細
胞機能抑制機構を解明する。T 細胞系と
自然免疫系に分けて、それぞれに共通な
機構と独自な機構との存在を明らかに
する。 

3. 試験管内およびマウスモデルにおいて
IL-27および IL-35シグナルを制御する
ことによる免疫・炎症疾患に対する治療
効果を検討する。 

 
これらの解析を通じて、１）IL-27 を主とす
る免疫抑制性 IL-12 関連サイトカインが自然
免疫細胞に及ぼす影響を解析した上で、２）
IL-27 の免疫抑制シグナルを細胞種ごとに解
明し、３）ノックアウトマウスなどを利用し
て、疾患モデルにおけるこれらサイトカイン
の個体内での役割を明らかにし、得られる知
見を元に、自然・獲得免疫を増強・抑制する
ことによる疾患の治療効果を検討、さらに、
ヒトの疾患に対する治療応用の可能性を検
討した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、以下の計画・方法により IL-27
などの機能探索と治療応用を検討した。 
 
1. 自然免疫細胞に対する IL-27 の抑制作

用の検討 IL-27/IL-27 受容体欠損樹状
細胞、マクロファージを用い、LPS な
どで刺激し、産生されるサイトカインや、
受容体下流のシグナル伝達分子の活性
化を検討し、IL-27 や関連サイトカイン
の自然免疫細胞に対する抑制作用を明

らかにする。 
2. 個体内における IL-27 の役割の検討 

IL-27/IL-27 受容体欠損マウスに薬剤処
理による膵島炎/糖尿病を誘導する、ま
た、LDL 受容体欠損マウスと交配し高
脂肪食を付加することで動脈硬化モデ
ルマウスを作成し、これらのモデル動物
を用いて、IL-27 の病態における役割を
個体内で解析する。 

3. IL-27 の抑制シグナルの解明 STAT1
依存性などに着目し、アレー法などを用
いて T 細胞、および自然免疫細胞にお
ける IL-27 の抑制シグナルを解明する。 

4. IL-27 シグナル制御による免疫制御法
の確立 2．のモデルマウスや、培養細
胞に対して IL-27 を投与/添加すること
により、病態の改善や、細胞の活性化抑
制作用を解析し、IL-27 シグナル制御に
より自然免疫細胞の機能制御を行い、免
疫疾患に対する治療効果を検討する。 
 

以上により、IL-27 等による抑制シグナルを

明らかにし、新規免疫制御法を確立を目指し
た。 
 
４．研究成果 
1. 変成自己、変成成分により生じる炎症病

態における IL-27 の関与と治療効果を
明らかにした。ストレプトゾトシンによ
り誘導される膵島炎と引き続く糖尿病
の発症において IL-27 シグナルを欠損
するマウスでは、炎症の増悪と血糖値の
上昇（糖尿病対の増悪）が認められた。
また、IL-27 シグナルを欠損するマウス
では,高脂肪食負荷により動脈硬化の増
悪と、酸化 LDL 刺激時のマクロファー
ジによる炎症性サイトカイン産生の亢
進が認められた。また、これらの病態モ
デルに対してリコンビナント IL-27 は
治療効果を示した。すなわち、IL-27 シ
グナルは、代謝性疾患の背景にある炎症
の抑制作用を有することが示され、炎症
抑制による代謝性疾患の制御という新
しい治療法の可能性が示された。 

2. IL-27 の抑制シグナルに関し、転写因子
Egr-2が IL-10産生に必須であることを
見出した。これのデータから、IL-27 受
容体の下流で、STAT1 の活性化を介し
て、Egr-2、および Blimp-1 依存性に
IL-10 産生が誘導されることを見出し



た。T 細胞に関
しては、 IL-10
産生が IL-27 に
よる主要な抑制
因子とされてい
るため、その抑
制シグナル伝達
系の全容が明ら
かにされた。 

3. IL-27 によるマクロファージなど自然
免疫細胞に対する抑制作用は、IL-10 非
依存性のものがあると考えられている。
IL-27 シグナル欠損マクロファージで
は、免疫抑制作用や Th 分化制御作用を
有する脂質メディエーターの産生亢進
が認められたことから、IL-27 がこの脂
質メディエーター産生制御を介して,T
細胞以外の（あるいは、T 細胞を含む）
多くの細胞に対して、免疫/炎症抑制作
用を示す可能性が示唆された。これは、
IL-27 による新しい免疫反応・細胞分化
制御機構の存在を示唆しており、今後の
詳細な解析が待たれる。 

4. IL-35 に関しては、Treg 細胞により産
生され、また Treg 細胞の機能を亢進さ
せることなどが明らかとされたため、本
研究では、詳細な解析は行わなかった。
IL-27 との比較検討は、将来的に必要と
なると考えている。 
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