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研究成果の概要（和文）：CD8+Tc17 細胞については、皮膚炎への関与およびメカニズムの解析はされていなかった。I
L-27 は IL-12/23 と類似の構造をとるサイトカインである。本研究では、IL-27が in vitroでCD8+Tc17 細胞によるIL
-17などの炎症性サイトカイン分泌や転写因子の活性化を抑制できることを見いだした。In vivoでは、接触過敏におい
てTc17細胞が活性化していることが判明した。また、IL-27 を過剰発現するマウスでは接触過敏が減弱することを見い
だした。

研究成果の概要（英文）：The inhibitory effect or therapeutic role of IL-27 in the differentiation of Tc17 
cells is unknown. IL-27 is a heterodimeric cytokine composed of p28 and  Epstein-Barr virus induced gene 3
. Previous studies showed that IL-27 has an inhibitory action for the development of Th2 cells and Th17 ce
lls. Contact hypersensitivity (CHS) is a mouse model of allergic contact dermatitis. We found that increas
ed IL-17 and IL-22 production from CD8+ T cells in hapten-induced CHS mice regional lymph nodes. We also f
ound that IL-27 inhibited IL-17 and IL-22 production from Tc17 cells. In addition, IL-27 transgenic mice s
howed diminished ear swelling in vivo.
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、乾癬に対する治療薬として抗 TNFα抗
体、抗 IL-12/23p40 抗体、抗 IL-17 抗体が用
いられるなどしており、アトピー性皮膚炎や
乾癬などの炎症性皮膚疾患におけるCD4陽性
Th17 細胞に対する研究は飛躍的に進歩した。
しかし、CD8 陽性 Tc17 細胞については、皮膚
炎への関与およびメカニズムの解析は、国内
外でも、ほとんどなされていない。IL-27 は
IL-6/IL-12 cytokine/receptor superfamily
に属するサイトカインで、CD4 陽性 T 細胞抑
制作用を持っており、IL-27 がナイーブ CD4
陽性細胞のTh2細胞への分化を抑制すること
が知られていた。CD8陽性T細胞については、
IL-27 は CD8 陽性 Tc1 細胞への分化を促進す
ることが知られているが、CD8 陽性 Tc17 細胞
に対する IL-27 の役割は明らかではなく、
IL-27 投与によって IL-17 依存性の皮膚炎が
抑制できるのかも明らかではない。そこで、
本研究では、IL-17 依存性のマウスモデルに
対して、IL-27 の持続投与もしくは IL-27Tg
マウスの表現型の検討により、IL-27 の役割
について検討することとした。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) CD8 陽性 Tc17 細胞の機能解明 
 ハプテンである DNFB などを用いた接触皮
膚炎や、イミキモドで誘発される実験的な乾
癬様皮膚炎は、IL-17 KO マウスでは起こらな
い。また、DNFB による接触皮膚炎は、CD4 で
はなく CD8 陽性細胞が関与している。ヒトの
乾癬では CD8 陽性細胞が表皮内に見られる。
そこで、これらの皮膚炎モデルにおける Tc17
細胞の免疫学的検討を行う。サイトカインの
産生プロフィールを明らかにするとともに、
Tc17細胞からのサイトカイン産生がIL-27抑
制されるかどうか in vitro と ex vivo で検
討する。 
 
(2) IL-27 による皮膚炎への影響の検討 
 IL-27 を過剰発現する IL-27Tg マウスを利
用することによって、または IL-27 の持続投
与によって、IL-17 が関与する皮膚炎におけ
る IL-27 の役割を明らかにする。 
 
(3) ヒトの炎症性皮膚疾患における Tc17 サ
イトカインの解析 
 乾癬など炎症性皮膚疾患における炎症性
サイトカインを解析する。ヒト血液中の Tc17
細胞の検討や、Tc17 細胞が分泌するサイトカ
インと皮膚炎の重症度について検討する。ま
た、Tc17 サイトカインと、その他の既存のマ
ーカーやサイトカインとの相関について検
討する。 
 
 
 

３．研究の方法 
 
野生型ならびに IL-27 トランスジェニック
（Tg）B6マウスを0.5%DNFBで感作し５日後、
耳介に 0.2%DNFB 外用にて惹起し 24、48 時間
後の耳介肥厚を測定した。所属リンパ節の細
胞から MACS で CD8 陽性細胞を単離し、抗
CD3/28 抗体で刺激して培養上清を回収し、
ELISA 法によりサイトカインを測定し in 
vivo における Tc17 への分化を検討した。更
に、IL-27 の Tc17 分化に対する影響を in 
vitro で検討した。イミキモドを連日塗布し、
乾癬様皮膚炎の誘発を試みた。In vitro で
Tc17 細胞を誘導し、IL-27 の添加によってサ
イトカイン産生能力に差が出るか検討した。
乾癬患者における各種サイトカインの血中
レベルを ELISA 法にて測定した。ヒトのサン
プルを用いる実験に関しては、兵庫医科大学
倫理委員会の了承のもと、文章でのインフォ
ームドコンセントを得たうえで実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)IL-27 の Tc17 分化に対する影響を in 
vitro で検討した。FACS Aria を用いて CD62L
陽性ナイーブ CD8陽性 T細胞のみをソーティ
ングし、IL-6 と TGFβを用いて Tc17 細胞へ
の分化を誘導する実験系において、分化誘導
時に IL-27 を加えると、IL-27 の濃度依存性
に Tc17 への分化が抑制された。しかし、い
ったん Tc17 に分化させた後で IL-27 を in 
vitro で添加した場合は IL-17 の産生は抑制
されなかった。このように、IL-27 が Th17 だ
けでなく Tc17 細胞への分化誘導も抑制する
ことが判明した。 
 
(2)マウス乾癬モデルにおいて IL-27 を持続
投与する実験系については、他の研究者から
先に報告があった(Shibata S, J Invest 
Dermatol.133, 479–,2013)。接触皮膚炎モデ
ルにおいては、野生型マウスでは所属リンパ
節 CD8陽性細胞からの IL-17 産生が見られた。
24、48 時間後の IL-27Tg マウスにおける耳介
肥厚は野生型に比べて有意に減弱し、惹起 48
時間後の所属リンパ節 CD8 陽性細胞からの
IL-17ならびにIL-22産生は著明に低下した。
以上から，IL-27Tg マウスでは Tc17 への分
化が抑制されていると考えられた。HE 染色像
では組織学的にも、IL-27Tg マウスでは炎症
細胞浸潤や浮腫が軽度であった。 
 
(3) IL-17 や IL-22 については、乾癬患者で
も血中サイトカインは上昇するが、特に膿疱
性乾癬患者において Tc17 細胞の産生するサ
イトカインである血中 IL-17 ならびに血中
IL-22 の顕著な上昇がみられた。そこで、CRP
や白血球、膿疱性乾癬重症度スコアといった
既存のバイオマーカーとの相関を検討する
と、Tc17 細胞の産生するサイトカインはこれ



ら既存のバイオマーカーと正の相関を示す
ことが判明した。 
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