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研究成果の概要（和文）：マウスを用いた実験モデルにおいて、悪性黒色腫および乾癬におけるインターロイキン27（
IL-27）の治療有効性について検討を行った。B16メラノーマ腫瘍内CD4+ Tリンパ球除去とOX40アゴニストによる抗腫瘍
相乗効果の機序を明らかにした。また、IL-27トランスジェニックマウスとWSX-1欠損マウスにおけるイミキモド誘導性
乾癬様皮膚炎の解析を行った。

研究成果の概要（英文）：We conducted studies on therapeutic effects of interleukin (IL)-27 on malignant 
melanoma and psoriasis in murine models. We demonstrated the mechanisms of synergistic antitumor effects 
induced by intratumoral CD4+ T lymphodepletion and OX40 agonist. We analyzed imiquimod-induced 
psoriasis-like dermatitis in IL-27 transgenic mice and WSX-1-deficient mice.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： 乾癬　悪性黒色腫
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１．研究開始当初の背景 
Interleukin(IL)-23とIL-27はIL-12ファ

ミリーに属するサイトカインである。近年の
研究により、IL-23 は自己免疫の誘導、腫瘍
免疫の抑制作用を有し、IL-27 は自己免疫や
炎症反応の抑制、腫瘍免疫の促進作用を有す
ることが証明された。これら２つのサイトカ
インは生体内において疾患・病態によって異
なる作用を発揮している可能性が示唆され
るが、その免疫制御の詳細は不明である。乾
癬と悪性黒色腫は全く異なる疾患であるが、
ともに IL-23 と IL-27 がその病態や治療に深
く関与することが明らかとなっていた。
IL-27 を中心とした乾癬と悪性黒色腫に対す
る動物モデルの研究によって、研究開始当初
に以下の事項を確認していた。①IL-12 遺伝
子導入 B16F10 マウスメラノーマ細胞を同系
マウスに接種し、OX40 アゴニストを投与する
と抗腫瘍効果は増強される。コントロールベ
クター導入あるいはIL-27遺伝子導入B16F10
メラノーマ腫瘍では OX40 アゴニストによる
増強効果を認めないが、抗 CD4 抗体投与を併
用すると、OX40 アゴニストによる増強効果が
誘導され、IL-27 遺伝子導入 B16 メラノーマ
腫瘍では、腫瘍拒絶するマウスが確認され、
その多くは白斑様体毛変化を示す。②イミキ
モドを用いた乾癬様皮膚炎モデルにおいて、
IL-27 の組み換え蛋白を全身性に 5 日間連続
に腹腔内投与しても、皮膚炎に変化を認めな
い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、乾癬と悪性黒色腫におけ

る IL-23 と IL-27 の病態および治療的役割に
ついて解析し、両サイトカインおよびそれぞ
れの疾患特性を考慮した新しい治療戦略を
探求することである。 

 
３．研究の方法 
(1)悪性黒色腫 
①B16F10 メラノーマ細胞を用いた in vivo の
解析 
抗 CD4 抗体（GK1.5）を用いた CD4+ T リン

パ球除去によって誘導されるIL-27遺伝子導
入 B16F10 メラノーマ腫瘍の顕著な腫瘍縮小
効果の機序を明らかにするため、抗 CD4 抗体
を B16F10 メラノーマ腫瘍内に局所投与し、
腫瘍内の CD4+ helper T リンパ球を除去した。
抗体投与 7日目の腫瘍組織を採取し、フロー
サイトメトリーおよびリアルタイムPCRの解
析を行い、腫瘍局所の浸潤細胞やサイトカイ
ンプロファイルの変化を解析した。また、
OX40 リガンドとの併用による抗腫瘍効果増
強の有無を調べるため、腫瘍を接種したマウ
スに OX40 リガンド作用を有する OX86（1mg）
を 5日おきに腹腔内投与し、腫瘍径の計測お

よびフローサイトメトリーおよびリアルタ
イム PCR の解析を行った。 
②ヒト黒色腫細胞株を用いたIL-27と化学療
法剤の併用効果についての解析 
 ヒト黒色腫細胞株を用いて、IL-27 と化学
療法剤の併用による増殖抑制効果をMTTアッ
セイにて解析した。 
③ヒト黒色腫細胞株を用いた PD-L1、IDO 発
現についての解析  
本研究期間内に、IL-27 がヒト黒色腫細胞

表面のPD-L1分子の発現を増加させるという
論文が発表されたため、その検証を行った。
また、PD-L1 と同じく、抗腫瘍免疫に対して
抑制的に作用する IDO（インドールアミン－
２，３－ジオキシゲネーゼ）の発現について
も解析した。 
(2)乾癬 
イミキモド、IL-23 を利用したマウスの乾癬
モデルに対する解析を行った。 
① IL-27 トランスジェニックマウスおよび 
WSX-1（IL-27 のレセプターのサブユニットの
１つ）欠失マウスを用いて、イミキモド誘発
性あるいはIL-23の皮膚への局所投与による
乾癬様皮膚炎の変化を解析した。 
②糖尿病合併乾癬患者さんにおいて、DPP-4
阻害薬が乾癬に有効であった症例を経験し
たことをきっかけに、糖尿病発症マウス
（db/db マウス）におけるイミキモド誘発性
乾癬様皮膚炎においてもDPP-4阻害薬の経口
投与により乾癬様皮膚炎が抑制されるかを
検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 悪性黒色腫 
①マウス B16 メラノーマ細胞に対する抗 CD4
抗体局所投与による抗腫瘍効果増強のメカ
ニズムを調べるため、腫瘍組織のサイトカイ
ン・ケモカイン発現や組織に浸潤している細
胞群を、リアルタイム PCR やフローサイトメ
トリーで解析したところ、抗 CD4 抗体投与群
において種々の炎症性サイトカインおよび
ケモカインが増加し、多数の CD8+T リンパ球
や NK 細胞が浸潤していることを確認し、そ
の抗腫瘍効果は主としてCD8+Tリンパ球依存
性であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



興味深いことに、抗腫瘍免疫抑制効果が報告
されている IL-23 は抗 CD4 抗体投与群で減少
していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
またこれらのエフェクター細胞のみならず、
抗 CD4 抗体投与群では、CD11b+Gr-1+骨髄性免
疫抑制性細胞(MDSC)の浸潤も伴っているこ
とを確認した。増加している MDSC は、Gr-1high

よりも Gr-1intの細胞が主であり、単球性の
MDSC と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に、OX40 リガンドの全身投与によって抗
CD4 抗体投与による抗腫瘍効果が増強する機
序について解析を行った。その結果、OX40 リ
ガンドを投与しても浸潤する免疫細胞の数
や割合に変化はなかったが、IL-2 や
interferon-gamma などの抗腫瘍性サイトカ
インおよびパーフォリンやグランザイムＢ
などの細部傷害分子の発現が有意に増強し
ていることが明らかとなり、抗腫瘍効果増強
機序の１つであると考えられた。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
過去の報告において、OX40 アゴニストは免疫
原性の高い腫瘍では抗腫瘍効果が誘導され
るが、B16F10 メラノーマ細胞のような免疫原
性の低い腫瘍では効果が乏しいことが報告
され、通説化されていたが、本研究の結果か
ら、CD8+T リンパ球がしっかりと腫瘍内に侵
入している状態では低免疫原性の腫瘍に対
しても OX40 アゴニストは抗腫瘍効果を発揮
できることが明らかになった。B16F10 メラノ
ーマ細胞に対する IL-27 の抗腫瘍効果は、NK
細胞が主であり、CD8+T リンパ球非依存性で
あることから、IL-27 は OX40 アゴニストとの
併用効果が発揮されなかった可能性を考え
た。一方、B16F10 メラノーマ細胞に対する
IL-12 の抗腫瘍効果は、NK 細胞と CD8+T リン
パ球の両者が関与していることから、OX40 ア
ゴニストとの併用効果が得られた可能性を
考えた。 
以上の結果をまとめて、英文誌に報告した（J. 
Invest. Dermatol. 134: 1884-1892, 2014）。 
②ヒト黒色腫細胞株を用いて、IL-27 と化学
療法剤の併用による増殖抑制効果の相乗あ
作用を調べたが、明らかな相乗効果を確認で
きなかった。 
③ヒト黒色腫細胞株に対して、IL-27 を作用
させると、PD-L1 および IDO の発現を有意に
増強させ、tumor necrosis factor (TNF)- 
alpha と相乗的な発現増強作用があることも
確認した。以前に申請者は、ヒト角化細胞に
対して、TNF-alpha と IL-27 が相乗的にケモ
カイン発現増強作用を発揮すること、さらに
その相乗的増強効果をIL-17が抑制すること
を報告しているため、ヒト黒色腫細胞につい
てもTNF-alpha とIL-27によるPD-L1および
IDO の相乗的な発現増強作用に対して、IL-17
が抑制性に作用している可能性を期待し解
析したが、有意な抑制効果は確認できなかっ
た。 



(2)乾癬 
①IL-27 トランスジェニックマウスおよび 
WSX-1 欠失マウスを用いて、イミキモド誘発
性乾癬様皮膚炎の変化を解析したところ、
IL-27 トランスジェニックマウスでは野生型
マウスと比較して皮膚病変は改善傾向をき
たし、反対に WSX-1 欠失マウスでは増悪する
傾向を認めた。IL-23 組み換え蛋白の皮膚へ
の連続局所投与による乾癬様皮膚炎モデル
では有意な変化を確認できなかった。 
②糖尿病発症マウス（db/db マウス）におい
てDPP-4阻害薬の経口投与群と非投与群にお
けるイミキモド誘発性乾癬様皮膚炎につい
て解析したが、両者に有意な差を認めること
はできなかった。 
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