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研究成果の概要（和文）：IL-27は病的な状態においてだけでなく、生理的条件下においても感覚感度を調節し
ていることを明らかにした。IL-27欠損マウスは未処置でも熱刺激や機械刺激に対して過敏な状態であり、これ
らのマウスにIL-27を投与すると過敏が改善した。また、IL-27欠損マウスの慢性痛モデル（神経障害性疼痛モデ
ルおよび炎症性疼痛モデル）では、生来の痛覚過敏がさらに増強された。これらのことから、IL-27欠損マウス
の痛覚過敏は、先述の慢性痛モデルにおける痛みの発症メカニズムとは異なる新しいメカニズムにより生じてい
ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We show evidences that constitutive existence of IL-27 controls threshold of
 sensation that induce aversive behavior in physiological and pathological conditions. Mice lacking 
IL-27 signaling possessed chronic pain-like hypersensitivity without any treatments. Reconstitution 
of IL-27 in these mice reversed hypersensitive threshold of aversive behavior. Furthermore, these 
mice showed additional hypersensitivity when subjected to commonly used chronic pain models 
suggesting that the mechanism of hypersensitivity induced by ablation of IL-27 signaling was 
different from ones underlying known chronic pain models. 

研究分野：疼痛学
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１． 研究開始当初の背景 
痛みには様々な免疫関連物質が関係してお
り、例えば、炎症性サイトカイン IL-1β、 
IL-6、 TNF-α、IFN-γ、IL-17 は痛み行動を
促進し、抗炎症性サイトカイン IL-10 は痛み
行動を抑制することが知られている。新規サ
イトカインIL-27は、IL-10の産生を促進し、
IL-17 を産生するヘルパーT 細胞(Th17)の分
化を抑制することで、強力な免疫抑制作用・
抗炎症作用を発揮する。私たちは IL-27 の作
用機序に着目し、IL-27 が痛みに関して抑制
性に働くことを期待して研究を開始した。 
 
２． 研究の目的 
先行研究により、IL-27 欠損マウスは機械刺
激、熱刺激などに対する感覚過敏を呈するが、
熱過敏はIL-27を補うことで改善することが
分かった。また、IL-27 欠損マウスは、観察
上は外見や発達・運動・繁殖に関する顕著な
異常を認めなかった。これらのことより、
IL-27 欠損マウスは感覚神経系選択的に異常
が生じている可能性が示唆された。本研究は、
IL-27 シグナルを介した病態メカニズムを解
析し、新たな難治性疼痛治療薬開発の基盤を
構築することを目的としている。 
 
３． 研究の方法 
IL-27はEBI3サブユニットとp28サブユニッ
トから構成され、その受容体はWSX-1とgp130
から成る。本研究では 3系統の IL-27 欠損マ
ウス、すなわち EBI3、p28、WSX-1 をそれぞ
れ欠損したマウスを用いた。また、コントロ
ールマウスとして C57BL/6 を用いた。 
（1）IL-27 欠損マウスの障害が感覚特異的で
あることを確認するために、IL-27 欠損マウ
スの行動解析を行った。 
① IL-27 欠損マウスに運動機能の低下や情
動不安があるかどうかを調べるために、オー
プンフィールドテスト、ロータロッドテスト
を行った。 
② IL-27 欠損マウスのすべてにおいて、どの
ような刺激に対して感覚過敏を呈するのか
を調べるために、機械刺激、熱刺激、冷刺激、
化学刺激を与え、反応閾値や反応潜時などを
測定した。 
③ p28 ノックアウトマウスの感覚過敏が可
逆性であるかどうかを調べるために、リコン
ビナント(r)IL-27 を投与し、熱刺激に対する
過敏反応が軽減するどうかを調べた。 
（2）IL-27 欠損マウスの感覚過敏の発生メカ
ニズムを解明するために、以下の実験を行っ
た。 
① IL-27 欠損マウスの慢性痛モデルにおい
て、生来の痛覚過敏に変化が見られるかどう
かを確認するために、一般的な慢性痛モデル
である神経障害性疼痛モデルと炎症性疼痛
モデルを作成し、機械刺激に対する反応閾値
を継時的に測定した。 
② IL-27 欠損マウスの神経系に解剖学的・組
織学的異常がないかを調べるために、神経系

全体のヘマトキシリン染色や、痛みに関わる
神経核、脊髄グリア細胞の免疫組織化学法に
よる染色を行った。 
③ IL-27受容体WSX-1が後根神経節やケラチ
ノサイトに発現しているかどうかを、in Situ 
ハイブリダイゼーション法により調べた。 
④ IL-27 欠損マウスの感覚応答性の増強が
末梢レベルで行っているのかを調べるため
に、皮膚―神経標本からの単一神経記録を行
った。 
（3）鎮痛薬開発への基盤を作るための第一
歩として、健常者を対象に、血中 IL-27 濃度
測定および Pain Vision を用いた電流知覚閾
値測定を行い、これらの相関性を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）①3 系統の IL-27 欠損マウスはコント
ロールマウスと比較し、オープンフィールド
テストにおける歩行距離、フィールド中央部
滞在時間、ロータロードテストにおける落下
までの時間に差はなかった。よって、IL-27
欠損マウスには運動機能の低下や情動不安
はないと考えられた。 
②3 系統の IL-27 欠損マウスにおいて、機械
刺激に対する反応閾値が低下しており、また、
熱刺激や冷刺激に対する反応潜時および反
応時間が延長していた。化学刺激（ホルマリ
ン）に対しては WSX-1 ノックアウトマウスで
反応時間が延長していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
③p28ノックアウトマウスへのrIL-27の腹腔
内投与により、熱刺激に対する反応潜時がコ
ントロールマウスと同程度まで回復した。
EBI3 ノックアウトマウスでは熱刺激に対す
る反応潜時が回復し、WSX-1 ノックアウトマ
ウスでは回復しないという既知の結果も考
え合わせると、この作用は、IL-27 受容体を
介していること、IL-27 欠損マウスの表現型
は、発達過程の不可逆的変化ではないことが
示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（2）①3系統の IL-27 欠損マウスの神経障害
性疼痛モデルおよび炎症性疼痛モデルにお
いて、機械刺激に対する反応閾値は術後 2日
目より低下し、コントロールマウスの慢性痛
モデルと同様の変化を示した。このことから、
IL-27 欠損マウスの感覚過敏の発生メカニズ
ムは、神経障害性疼痛や炎症性疼痛の発生メ
カニズムとは異なることなるものであるこ
とが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
②3 系統の IL-27 欠損マウスの神経系、特に
痛みに関わる神経核や脊髄グリア細胞に解
剖学的・組織学的異常は認められなかった。 
③in  Situ ハイブリダイゼーション法によ
り、コントロールマウスの後根神経節やケラ
チノサイトには WSX-1 が発現していないか、
あるいは検出感度以下であることが分かっ
た。 
④神経皮膚標本からの単一神経記録では、機
械刺激に対する 3系統の IL-27 欠損マウスの
反応は、コントロールマウスと比べて大きか
った。また、EBI3 ノックアウトマウスにおい
て、rIL-27 投与後に行った単一神経記録では、
機械刺激に対する反応が小さくなった。これ
らは（1）②の実験結果を支持するものであ
る。 
（3）健常者の安静時血中 IL-27 濃度と電流
知覚閾値に相関性はなかった。 
 
以上に示した研究結果から、IL-27 は生理的
状況において痛みの感度を調節しているこ
と、IL-27 は痛み抑制効果があり、末梢組織
中で痛みに関わる細胞に直接的に働いてい
ることが示唆された。 
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