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研究成果の概要（和文）： 

TNBS を用いて T 細胞を主体とする IBD モデルを作製し IL-19 の機能的役割について

検討を行った。IL-19KO は WT よりも体重減少の程度が酷くなった。IL-19KO は WT

よりも上皮細胞の欠損および炎症性細胞の浸潤が悪化し、炎症性細胞浸潤が漿膜に

まで達する激しい炎症であった。さらに、IL-19KO では IFN、IL-12、IL-22 および

IL-33 の発現量が増加した。以上の結果より、TNBS 誘発性 IBD モデルにおいて、IL-19

遺伝子欠損に伴い炎症の悪化が起こることが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We have used TNBS-induced colitis models to examine the roles of IL-19 in 

colonic inflammation and thus its possible role in IBD. We show that 

IL-19-deficient mice are more susceptible to experimental acute colitis 

induced by TNBS, evaluated by body weight changes, leukocyte infiltration and 

epithelial cell damage. This increased susceptibility was correlated with 

increased production of IFN, IL-12, IL-22, and IL-33. The finding that IL-19 
drives pathogenic adaptive immune responses in the colon suggests that the 

selective targeting of IL-19 may be an effective therapeutic approach in the 

treatment of human IBD. 
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１．研究開始当初の背景 

 

消化管は、常に細菌およびウイルス

などの病原微生物に曝されている。

正常では、消化管粘膜に存在する自

然免疫担当細胞は、病原微生物に対

して不応答になっている。そしてこ

の 制 御 機 構 の 破 綻 が 炎 症 性 腸 疾 患

の発症につながると考えられる。炎

症性腸疾患は、ヘルパーT細胞(Th)1

型 依 存 性 の 炎 症 が 惹 起 さ れ る ク ロ

ーン病とTh2優位な炎症反応がおこ

る 潰 瘍 性 大 腸 炎 と に 大 き く 分 け ら

れる。一方、 IL-10は自然免疫系細
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胞 の 活 性 を 抑 制 す る こ と 、 さ ら に

IL-10遺伝子欠損マウスにおいて炎

症 性 腸 炎 が 自 然 発 症 す る こ と か ら

炎 症 性 腸 疾 患 の 発 症 過 程 に 最 も 重

要なサイトカインと考えられる。 

IL-19 は IL-10 とのホモログサーチ

により 2000 年に発見されたサイトカ

インであり、IL-20、 IL-22、 IL-24、

IL-26 とともに IL-10 ファミリーを構

成する。IL-10 とのアミノ酸レベルの

相同性は 21%であるものの、立体構造

的に IL-10 と類似することから IL-10

ファミリーに分類される。IL-19 を産

生する細胞は免疫系細胞では、活性化

さ れた マク ロフ ァー ジが 主要 な産生

細胞であり、マクロファージよりは少

ないものの単球および B 細胞からも

産生される。非免疫系細胞では、ケラ

チノサイトから IL-19 が産生される。

臨床的には、IL-19 は喘息と乾癬に関

与すると報告されている。加えて、近

年、加齢、Ⅰ型糖尿病、肺血症、歯周

病、心疾患、リウマチ、尿毒症など広

範な疾患・病気に関与することが報告

されている。しかしながら、これらの

報 告 は ほ と ん ど が 各 疾 患 に お け る

IL-19 の濃度変動について示した結果

であり、免疫学系全般における IL-19

の 役割 はほ とん ど明 らか にさ れてい

ない。このような現況の中、研究代表

者は IL-19 遺伝子欠損マウスを作出

し、マクロファージが主に関与する炎

症 性腸 疾患 モデ ルに おい て組 織炎症

が著明に増悪することを見出し、2010

年、世界で初めて IL-19 遺伝子欠損マ

ウスを用いた成果発表を行った。加え

て、IL-19 が炎症性腸疾患に関与する

ことも世界で初めての報告である。本

研究成果により、今まで IL-19 の役割

は 喘息 や乾 癬に 関与 する こと が報告

されつつも、その全体的な役割解明に

はほど遠かった現状を、炎症性腸疾患

発 症に おけ る急 性期 のマ クロ ファー

ジへの知見を足がかりとして、今後の

IL-19 に関する役割解明の新展開が期

待される。臨床的には炎症性腸疾患発

症にはマクロファージだけでなく、T

細 胞あ るい は他 の免 疫担 当細 胞も重

要な役割を果たすことから、これまで

の研究成果をさらに発展させるべく、

今回、T 細胞が主に関与する炎症性腸

疾患モデルを用いて IL-19 の免疫学

的役割のさらなる解明を志向した。イ

ンターロイキン(IL)-19 は IL-10 ファ

ミ リー に分 類さ れる 新規 のサ イトカ

インである。IL-19 の機能は、マクロ

ファージにおいて LPS により発現誘

導 され るこ とか ら炎 症応 答に 関与す

る可能性が示唆される。加えて、B 細

胞や上皮組織に特異的に発現し、T 細

胞 から は産 生さ れな いこ とが 報告さ

れている。しかしながら、免疫学系全

般における IL-19 の役割はほとんど

明らかにされていない。特に、IL-19

と 炎症 大腸 炎と の関 連性 の追 求は、

IL-10 遺伝子欠損マウス（KO）におい

て 炎症 性の 腸炎 が自 然発 症す ること

から、炎症大腸炎発症メカニズム解明

に 大い なる 治療 学的 意義 を持 つもの

である。 

IL-19 は 2000 年に IL-10 とのホモ

ロ グサ ーチ によ り発 見さ れた サイト

カインであるにも関わらず、遺伝子欠

損 マウ スを 用い た成 果報 告は 全くな

い状況であった。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、T 細胞が主に関与する

炎症性腸疾患における IL-19 の免疫

学的役割について、IL-19 遺伝子欠

損 マ ウ ス を 用 い た 解 析 か ら 明 ら か

にすることを第一の目的とする。そ

のため、T 細胞が主に関与する炎症

性腸疾患モデルを用いて、IL-19 遺

伝子欠損に伴う変化を解析する。実

際の炎症性腸疾患には Th1 優位な炎

症反応がおこるクローン病と Th2 優

位 な 炎 症 反 応 が お こ る 潰 瘍 性 大 腸

炎とがあることから、本研究ではモ

デルとして、Th1 依存性の炎症反応

をおこす TNBS 誘発性炎症性腸疾患

モデル、および Th2 依存性の炎症反

応 を お こ す オ キ サ ゾ ロ ン 誘 発 性 炎

症性腸疾患モデルを用いることで、

より IL-19 の機能的役割を明らかに

する。最初に着目する評価項目は、

こ れ ら モ デ ル に お け る 炎 症 の 組 織

評価である。野生型マウスと IL-19

遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス の 間 で 比 較 検 討

を行い、炎症反応の増悪あるいは緩

和が認められたモデルについて、さ

ら に そ の メ カ ニ ズ ム に つ い て 詳 細

な解析を進める。 

IL-19 は非免疫系細胞であるケラチノ

サイトにおいて、IL-20R1 と IL-20R2



のヘテロ二量体と結合した後、シグナ

ル 伝 達 さ れ る 。 IL-20R1 お よ び

IL-20R2 は皮膚および肺にもっとも高

く発現しており、生殖器官など他の組

織 にお いて も数 多く 発現 が認 められ

る。IL-19 結合後の IL-20R1/IL-20R2

下流のシグナル伝達は、STAT1 および

STAT3 のリン酸化が認められる。一方、

免疫系細胞では、IL-20R2 遺伝子欠損

マウスを用いた解析により、CD4+およ

び CD8+T 細胞の機能障害が起こること

から、CD4+および CD8+T 細胞において

IL-20R2 は何らかの機能的役割を担う。

ところが、IL-20R2 とは異なり、各種

T 細胞において IL-20R1 発現はいずれ

も認められない。このように、免疫系

細胞には IL-20R2 の発現は認められ

るものの IL-20R1 は認められないと

の報告が多い。しかしながら、IL-19

が直接 T 細胞に作用を示す報告も存

在することから、IL-20R1/IL-20R2 以

外の IL-19 受容体の存在が疑われて

いる。研究代表者は、マクロファージ

において IL-20R1 および IL-20R2 がと

もに発現していること、さらに、その

下流に STAT1 と STAT3 のリン酸化がお

こることを見出した。今回用いる炎症

性腸疾患モデルについても、T 細胞を

単離した後、IL-20R1 および IL-20R2

の発現の有無、さらには下流のシグナ

ル 伝達 経路 につ いて も明 らか にする

予定である。 

 

３．研究の方法 

 

野生型マウスと IL-19 遺伝子欠損

マウスを用いて、以下に示す 3 種類

の 異 な る 炎 症 性 腸 疾 患 モ デ ル を 作

製し、その病態変化の比較検討なら

びにメカニズム解析を行う。 

・オキサゾロンによる炎症性腸疾患

モデル 

・TNBS による炎症性腸疾患モデル 

各モデルいずれも腸炎誘導後、経時的

に結腸の組織炎症の程度を観察する。

野生型マウスと IL-19 遺伝子欠損マ

ウスの間で比較検討を行い、炎症反応

の増悪あるいは緩和が認められたモ

デルについて、さらなるメカニズム解

明のため、経時的に結腸より T 細胞を

セレクション単離した後、サイトカイ

ン産生能の解析を行い、IL-19 の免疫

学的役割を明らかにする。 

 

４．研究成果 

 

（１）平成 23 年度 

インターロイキン-19（ IL-19）遺伝子

欠損マウス（KO）を用いてハプテンで

あ る 2,4,6-trinitrobenzene 

sulfonic acid(TNBS)を用いて T 細胞

を主体とする IBD モデルを作製し、炎

症性腸疾患における IL-19 の役割に

つ いて 検討 を行 った 。野 生型 マウス

（WT）および IL-19KO にカテーテルを

肛 門 か ら 4 cm 挿 入 し た 後 、

TNBS(2.5mg/100 μ L 50 ％ エ タ ノ ー

ル)を直腸投与した。炎症性腸疾患モ

デルを作製した。投与後、体重を 5 日

間測定した。投与 3 日後、遠位結腸を

採材しヘマトキシリン・エオジン（HE）

染色により炎症の程度を観察した。ま

た、リンパ球の動態を観察するために、

T 細胞と形質細胞に対する免疫染色を

行った。さらに、遠位結腸における各

種 サイ トカ イン 発現 量を リア ルタイ

ム定量 PCR により解析した。その結果、

投与 5 日後までの体重を比較検討し

たところ、IL-19KO は WT よりも体重

減 少の 程度 が酷 くな るこ とが 明らか

となった。HE 染色像の観察によって

も、IL-19KO は WT よりも上皮細胞の

欠損および炎症性細胞の浸潤など、炎

症の明らかな悪化が認められた。また、

IL-19KO では炎症性細胞浸潤が漿膜に

まで達する激しい炎症反応であった。

さ ら に 、 IL-19KO で は IFN-gamma、

IL-12、 IL-22 および IL-33 の発現量

増加が認められた。以上の結果より、

TNBS を用いて IBD モデルを作製し、

IL-19 遺伝子欠損に伴い、IBD 病態が

悪化することを見出した。本年度は、

この病態悪化のメカニズムについて、

詳細な検討を行ったところ、特に、T

細胞が産生する IFNgamma の産生能が

IL-19 遺伝子欠損に伴い、増加するこ

とつきとめ、IL-19 の免疫学的役割の

一つに IFNgamma 産生能の調節である

ことを発見した。 

 

（２）平成24年度 

インターロイキン（IL） -19遺伝子欠

損マウス（KO）を用いてハプテンであ

るオキサゾロンを用いてT細胞を主体

とするIBDモデルを作製し、炎症性腸

疾患におけるIL-19の免疫学的役割に



ついて検討を行った。野生型マウス

（WT）およびIL-19KOに、腹部をバリ

カンにより毛剃りを行ったのち、4％

オキサゾロン150 μ Lを塗布した（前

感作）。前感作より７日後、マウスに

カテーテルを肛門から4 cm挿入した後、

3％オキサゾロン100 μ L)を直腸投与

した。投与後、体重を5日間測定した。

投与3日後、遠位結腸を採材しHE染色

により炎症の程度を観察した。また、

遠位結腸中のMPO活性をELISAキット

により測定し、炎症の指標とした。さ

らに、リンパ節を採材したのち、T細

胞の増殖培養を行い、上清中に産生さ

れるIFNgおよびIL-4の量をELISAアッ

セイにより測定した。投与5日後まで

の体重を比較検討したところ、

IL-19KOは WTよりも体重減少の程度が

弱くなることが明らかとなった。HE染

色像の観察によっても、IL-19KOは WT

よりも上皮細胞の欠損および炎症性

細胞の浸潤など、炎症の明らかな軽減

が認められた。また、好中球浸潤を示

すMPO活性においても、IL-19KOではWT

より明らかに低値を示した。さらに、

T細胞から産生されるIL-4量はWTの方

が高く、IL-19KOでは減少が認められ

た。以上の結果より、オキサゾロン誘

発性炎症性腸疾患モデルにおいて、

IL-19遺伝子欠損に伴い炎症の軽減が

起こることが明らかとなった。 
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