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研究成果の概要（和文）：全身性強皮症は原因不明の線維化疾患で、Th17細胞と関連するIL-17Aなどが関与する報告が
近年増えている。線維化の機序解明と臨床応用を目指し、皮膚線維化病変におけるIL-17Aの役割を検討した。成長因子
投与による皮膚線維化モデルマウスにおいて、野生型と比較してIL-17A欠損マウスで線維化が改善し、炎症細胞の浸潤
が軽減した。IL-17Aは、皮膚への直接投与でも持続的な線維化を誘導し、成長因子CTGFの産生増加に関連して慢性の線
維化病変の維持にかかわることが示唆された。
また、薬剤開発を目指し、IL-17A抑制物質ウルソール酸の投与を試みたが、理想的な濃度や投与法などの改良を要する
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Systemic sclerosis (SSc) is a fibrotic disorder, the etiology of which has not 
yet been fully elucidated. Recently, growing evidence has demonstrated that Th17cells and IL-17A plays a 
crucial role in the pathogenesis of SSc. The aim of this study was to examine the role of IL-17A in the 
progression of skin fibrosis in experimental murine fibrosis model by exogenous injection of growth 
factors. The loss of IL-17A significantly attenuated the rapid subcutaneous fibrosis and infiltration of 
inflammatory cells, to compared with wild-type. The daily injections of IL-17A alone induced fibrosis 
with time, and increased expression levels of TGF-β1 and CTGF mRNA. This findings suggest that IL-17A 
contributes to production of CTGF, thereby leading to persistent fibrosis.
In addition, with the aim of drug development, we attempt to administer IL-17A-inhibitor agent: ursolic 
acid. we improve such as the ideal concentration and method of administration.

研究分野：膠原病

キーワード： サイトカイン　TGF-β　CTGF　IL-17A
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１．研究開始当初の背景 
 ヘルパーT 細胞(Th)の一種である Th17 細
胞が発見されて以来、その役割が様々な疾患
で注目されている。Th 細胞は白血球の大部
分を占めており、様々な病態に関与している
ものと考えられている。Th1細胞と Th2細胞
の相互のバランスで疾患の病態を説明しよ
うとするTh1/Th2パラダイムが 1986年より
知られてきた。そこに、近年 Th17などの新
たな Th サブセットが確立し、各サブセット
の役割分担は複雑となった。Th17 は自己免
疫や慢性炎症、感染防御などに関与している
と考えられており、中でも皮膚や腸管などの
免疫/炎症に重要な働きを有している。炎症性
皮膚疾患である尋常性乾癬の病態には、Th17
と Interleukin (IL)-17Aなどの関連サイトカ
インの関与が大きく、それらを標的とした治
療として、Th17 の増殖や維持に関連する
IL-12/23に対する中和抗体や IL-17A抗体の
投与が既に臨床応用され効果を上げている。
また IL-17 receptor Aに対する抗体の臨床治
験が国内でも行われ、その効果が期待されて
いる。乾癬以外には、接触皮膚炎（Nakae,S.et 
al. : Immunity, 17 : 375-87, 2002）やアトピ
ー性皮膚炎などの動物モデルで Th17 や
IL-17A の関与を示唆する報告がみられる。
ほか皮膚以外の他臓器の炎症性疾患や自己
免疫疾患、また線維化病変においても、Th17
や IL-17Aの関与が指摘されてきている。 
 皮膚や全身諸臓器の線維化を特徴とする
自己免疫疾患である全身性強皮症において
も、患者やモデルマウスにおいて Th17 と
IL-17A などの関与の報告が増えている。全
身性強皮症の病態解明を目指して、申請者ら
はこれまでの研究で、強皮症の動物モデルと
して現在最も使用されているブレオマイシ
ン（BLM）誘導性の強皮症モデルマウスを用
いて、Th1、Th2、Th17サブセットのそれぞ
れ代表的なサイトカインである IFN-、IL-4、
IL-17A の皮膚病変部における役割を検討し
てきた (Okamoto,Y.et al.:Arthritis Rheum., 
64:3726-35,2012)。その結果は、IFN-や IL-4
の単独欠損マウスでは BLM 誘導性強皮症モ
デルの皮膚硬化の程度は野生型と変わらな
かったが、IL-17A 欠損マウスでは皮膚硬化
が有意に抑制された。他にも、野生型マウス
に比べ IL-17A欠損マウスの皮膚では、BLM
皮内注射による炎症細胞の線維化病変部位
への浸潤が抑制されていた。また BLM の連
日投与は、皮膚や脾臓における IL-17A 発現
を誘導し、脾臓における Th17細胞も増加さ
せた。他にも、野生型マウスに比べ IL-17A
欠損マウスの皮膚では、強力な線維化誘導/維
持因子である Transforming growth factor 
(TGF)-と Connective tissue growth factor 
(CTGF)の BLM 皮内注射による発現誘導が
抑制されていた。また BLM の連日投与は、
皮膚や脾臓における IL-17A 発現を誘導し、
脾臓における Th17細胞も増加させた。また、
in vitro の検討では、皮膚線維芽細胞培地へ

の IL-17A 添加がコラーゲン産生を用量依存
性に増加させた。さらに、この培養実験にお
いて IL-17A 添加が皮膚線維芽細胞における
TGF-とCTGFの発現を亢進させた。IL-17A
が直接的に、あるいはこれらの成長因子の
産生誘導を介して間接的に、病変部でのコ
ラーゲン産生を亢進させたものと考えられ
た。さらに、遺伝的な強皮症モデルである
タイトスキンマウス(TSK/+)と IL-17A 欠損
マウスを交配して、IL-17A を欠損したタイ
トスキンマウスを作成したところ、通常の
タイトスキンマウスよりも皮膚硬化が有 意
に抑制されていた。これら 2種類の皮膚硬化
モデルでの検討から、IL-17A が TGF-や 
CTGF などと協調的に働き、強皮症などの
皮膚硬化に関与している可能性が示された。
つまり、少なくともこの強皮症動物モデルで
は、皮膚硬化の形成過程における炎症細胞の
誘導に関連して、IFN-や IL-4 と比較して、
IL-17A がより重要な役割を有していること
が明らかとなり、IL-17A が強皮症の皮膚硬
化や自己免疫異常に関与している可能性が
示された。 
 最近では、強皮症モデルマウスで Toll-like 
Receptor（TLR）-4を欠損すると皮膚硬化は
軽減し、 IL-4/IL-17A の発現が減弱する
（Takahashi,T. et al. : Arthritis Rheum., 
67 : 254-265, 2014）という報告がなされた。
Th17や IL-17Aは、他のサイトカインや免疫
調節機構と関連して、尋常性乾癬のみならず
他の疾患の発症においても、重要な役割を有
している可能性が高いと考えられる。いまだ
病態の全容が解明されていない全身性強皮
症の線維化機序の解明を目指し、IL-17A の
役割の更なる検討が必要と考えられる。 
 近年、Th17の活性化とそれに伴う IL-17A 
の産生を抑制するいくつかの薬剤や化合物
が知られるようになってきた(Miossec P,et 
al. Nat Rev Drug Discov 11(10) : 763-776, 
2012)。その代表的な化合物として、ウルソ
ール酸、SR1001、SR2211、celastrolなどが
知られている。Th17や IL-17Aは、近年様々
な疾患で治療ターゲットの有力な候補とな
ってきているが、Th17 の活性化を抑制する
薬剤を用いた実際の検討は、尋常性乾癬以
外では、未だ自己免疫性脳脊髄炎などでの
少 数の報告にとどまっている。 Th17 や 
IL-17A に関連したこれまでの知見を基に、
線維化疾患に対してもこれらの化合物の臨
床応用が期待される。 
 
２．研究の目的 
 皮膚線維化や炎症反応における Th17 や
IL-17Aの詳細な役割の解明を目指して、本研
究では、マウス強皮症モデルにおいて、
IL-17A の線維化における直接作用の検討を
行う。また Th17の関与が指摘されている強
皮症モデルにおいて、Th17 の活性化を抑制
することが知られている薬剤を投与して改
善効果を確認する。強皮症モデルでの炎症や
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などについて、IL-17A 抑制物質を用いた実
験系の検討改良を、引き続き継続中である。 
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