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研究成果の概要（和文）：IL-1βでDectin-1 陽性細胞からIL-17F が高発現される。また、Dectin-1 依存性に
Schizophyllanというβ-1,3-D-gulcan を担体とし、アンチセンスDNA 塩基配列を細胞内に導入を研究してき
た。これらの2 つの研究をもとに、腸炎モデルマウスにおいてDectin-1 陽性細胞から高発現するIL-17F を、
SPG を介したDrug delivery system を用いることによりアンチセンスDNA を細胞内導入することで抑制し、
Dectin-1 陽性細胞から発現されるIL-17F の役割を解明し、炎症性腸疾患の新しい治療薬の開発を目指す。

研究成果の概要（英文）：IL-17β is highly expressed from Dectin-1 positive cells with IL-1β. In 
addition, we have studied the introduction of antisense DNA nucleotide sequences into cells using β
-1,3-D-gulcan, Schizophyllan as a carrier, in a Dectin-1 dependent manner. Based on these two 
studies, IL-17F highly expressed from Dectin-1 positive cells in intestinal inflammation model mice 
was suppressed by intracellular introduction of antisense DNA by using SPG-mediated Drug delivery 
system We will elucidate the role of IL-17F expressed from Dectin-1 positive cells and aim to 
develop new therapeutic agents for inflammatory bowel disease.

研究分野： 消化器内科
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１．研究開始当初の背景 
 
炎症性腸疾患の病態に大きな作用を有し

ているサイトカインである Interleukin 
(IL)-17 には 6 個の subtype が存在し、その
なかでも IL-17Aと IL-17Fは炎症誘発作用と
炎症抑制作用という相反する作用を持って
いることが知られている。そのため、IL-17
すべてを抑制してしまうと、炎症性腸疾患は
増悪することがヒトでも動物実験でも明ら
かとなっている。 
今回我々は、炎症誘発作用を有する IL-17F

のみを抑止するため、IL-17F に特異的な
antisense oligo DNA を作成し、Dectin-1 を
介した drug deliverly によってマクロファー
ジや単球のみに IL-17F ノックダウンした実
験系を in vivo および in vitro で作成し検討
を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
 
以 前 の 検 討 で 、 Interleukin-17 

antisense-oligo DNA (AS-IL17 oligo DNA) 
1.104 nmol に対しシゾフィラニン(SPG) 0.3 
nmol を混合させる組み合わせが最も効率よ
く会合を得ることが明らかとなった。この組
み合わせで会合させた SPG/AS-IL17 oligo 
DNA 会合溶液が腸炎モデルマウスを改善さ
せるかどうかを検討した。 
 
３．研究の方法 
 
2.5% デキストリン硫酸ナトリウム(DSS)

で誘発させた腸炎マウスに SPG/AS-IL17 
oligo 会合溶液を腹腔内投与し、その体重変
化と疾患活動 index、組織学的 score を検討
した。 
DSS を５日間投与したのち、0, 3, 6, 9, 12
日目に SPG/AS-IL17 oligo 会合溶液を 0.05, 
0.1, 0.5 mg/kg(体重)の antisense oligo DNA
量となるように生食 0.5 cc に溶解し腹腔内
投与を行った。7日目と 12日目に組織と血清
を採取し、ヘマトキシリン・エオジン染色、
mRNA採取、血清TNF-α濃度の測定を行った。
以下のように各群n=20ずつで検討を行った。 
1. 正常群 
2. DSS（生食投与）群 
3. DSS（SPG/AS-IL17 oligo 会合溶液 0.05 
mg/kgBW 投与）群 
4. DSS（SPG/AS-IL17 oligo 会合溶液 0.1 
mg/kgBW 投与）群 
5. DSS（SPG/AS-IL17 oligo 会合溶液 0.5 
mg/kgBW 投与）群 
 
４．研究成果 
 
 結果として、4. DSS（SPG/AS-IL17 oligo
会合溶液 0.1 mg/kgBW 投与）群が体重の変化
が最も改善率が高く、7日目および 12 日目と
もに組織学的スコアが低く(P<0.01)、血清

TNF-α濃度も優位に低値であった(P<0.05)。 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 引き続き組織中の TNF-α, IL-6, IL-1βお
よび IL-17A, IL-17F の発現を mRNA レベルと
タンパクレベルで検討した。それが組織内
antisense oligo DNA 量と相関しているかど
うかを RT-qPCR 法、ウェスタン・ブロッティ
ング法にて検討したところ、逆相関を呈して
いたが、3.DSS（SPG/AS-IL17 oligo 会合溶液
0.05 mg/kgBW 投与）群と、5.DSS（SPG/AS-IL17 
oligo 会合溶液 0.5 mg/kgBW 投与）群では認
めなかった。 
これらのことより、この複合体には至適濃

度が存在することが示唆される。 
 
 単位長あたりの腸管重量においては、
0.1mg/kgBW を投与した群が最も炎症所見が
少なく、浮腫が最も軽減されていた。 
 



 
 

 
 
 組 織学的 ス コアに お いても 同 様 に
0.1mg/kgBW を投与した群がもっともよい結
果となった。 
 これらのことは、SPG 投与量が増大するこ
とによって炎症が逆に惹起されることによ
るものであると推察される。 
 
 以上のことより、SPG をドラッグデリバリ
ーとした、IL-17F をターゲットとしたアンチ
センスオリゴによる腸管炎症抑制効果は有
効であると考えられた。 
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