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1. 研究実施の概要 

 

本研究は、IL-17 ファミリー分子、及び C 型レクチンを標的とした自己免疫疾患・アレルギー疾

患の発症機構を解明し、最終的に治療薬の開発に結びつけることを目的としている。平成 20 年

度は、IL-17 ファミリー分子の生体内での機能を解析する目的で、IL-17F ノックアウト(KO)マウス

と IL-17A/F ダブル KO マウスを作製し、自己免疫疾患や感染症における役割を解析した。その

結果、自己免疫疾患やアレルギー反応には IL-17Fではなく IL-17Aが重要で、粘膜における細

菌感染防御には IL-17F は IL-17A と同等に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。こ

れらの結果から、IL-17Fの機能を保持した状態で IL-17Aの機能を阻害する方法を開発すること

により、有効な自己免疫疾患やアレルギー疾患の治療が可能となることが示唆された。 

 

2. 研究実施内容（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

IL-17A は Th17 と呼ばれる T 細胞サブセットから主に産生され、炎症性疾患の発症において

重要な役割を果たしている ( )。Th17からは

IL-17Aのみではなく IL-17Fも産生されるが、これらの分子の役割分担は不明であった。そこで、

我々は IL-17F ノックアウト(KO)マウスをと IL-17A/F ダブル KO マウスを作製し、以前に作製し

た IL-17A KO マウスと組み合わせ、以下の解析を行った (

。 

 

１．自己免疫疾患における IL-17A、IL-17F の役割 

自己免疫疾患発症における IL-17ファミリー分子の役割を解析する目的で、IL-1レセプターア

ンタゴニスト（IL-1Ra）ノックアウト（KO）マウスと交配し、関節炎の発症率を検討した。その結果、

IL-17F-IL-1Ra KO マウスでは関節炎の発症率は有意に低下したものの部分的で、

IL-17A/F-IL-1Ra KO マウスではより強く、ほぼ完全に発症率が抑制していた（図１）。以前に、

IL-17A-IL-1Ra KO マウスで関節炎の発症がほぼ完全に抑制されることを報告しており、これら
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の結果から、自己免疫疾患の

発症には IL-17A が重要で、

IL-17Fは部分的な役割を果た

しているに過ぎないことが示さ

れた。 

2．Staphylococcus aureus (S. 

aureus)の感染防御における役

割 

SPF 環境下で、IL-17A/F ダブ

ル KO マウスは加齢に伴い鼻部皮

下に膿瘍が形成され、顎下リンパ節の腫脹が認められた。日和見感染である可能性が考えられた

ので、膿瘍部から菌体を回収し、同定した所、S. aureus であることが明らかとなった。そこで、

IL-17A KO、IL-17F KO, IL-17A/F KOおよび野生型マウスの鼻部粘膜からホモジネートを作

製し、CFU アッセイを行った。その結果、IL-17A/F KO マウスからは菌体が回収されたのに対し、

IL-17A KO、IL-17F KOマウスからは野生型マウスと同様に菌体は検出されなかった。これらの

結果から、S. aureusの感染防御には IL-17A と IL-17Fが同等に関与していることが示された。 

3．Cytrobactor rodentium (C. rodentium)の感染防御における役割 

IL-17A と IL-17F が同等に日

和見感染菌に対する感染防御防

御に重要な役割を果たしているこ

とが示されたので、次にマウスの

病 原 性 大 腸 菌 で あ る C. 

rodentium を用い、感染実験を

行った。その結果、IL-17A KO、

IL-17F KO、 IL-17A/F KO マ

ウスからは野生型マウスより多くの

菌体が回収された（図２）。また、

感染後の菌体回収量や大腸、脾

臓の重量、大腸の病理像は

IL-17A KOマウスよりも IL-17F KO

マウスの方が重症化の傾向が見ら

れた。これらの結果から大腸における C. rodentium の感染防御には IL-17F がより重要な役割

を果たしていることが示唆された。 

次に、IL-17A および IL-17F による生体防御反応のメカニズムの解析を行った。その結果、野

生型マウスではC. rodentium感染後にβ-defensinの発現が亢進するのに対し、IL-17A KO、

IL-17F KOマウスでは、発現量が有意に低いことが明らかとなった。これらの結果から、IL-17A、

IL-17F はともにβ-defensin の発現誘導を介し、生体防御反応を担っていることが示された。従

って、IL-17A を標的にした自己免疫疾患の治療薬を開発した場合、IL-17F の機能を保持出来

れば副作用としての感染症の問題が軽減出来る可能性がある。 

図 1． IL-1Ra KO マウスの関節炎発症における
IL-17F の役割。IL-17F は部分的に関節炎発症に関
与している。 

図 2．IL-17F KO マウスは C. rodentium に対する感染
抵抗性が低下している。感染 14 日後の腸管の免疫染色
像。 



4．IL-17Aと IL-17Fの産生細胞に関する解析 

IL-17A の発現は大腸よりも小腸での強

いことが知られていた。そこで、IL-17A と

IL-17Fの発現細胞を検討した。その結果、

野生型マウスでは C. rodentium 感染後、

IL-17A、IL-17F の発現がともに亢進する

が、IL-17A の方がより強く発現亢進してい

た。また、腸管リンパ節細胞では IL-17A と

IL-17F の両方産生する細胞が認められた

ものの、感染後は IL-17Aの割合が増加した。

そこで、リンパ球と腸管粘膜での発現を区別する目的で、Rag KOマウスを用い、腸管膜リンパ節

と大腸で IL-17A と IL-17F の発現を比較した。その結果、Rag KO マウスにおける腸管での

IL-17F の発現は野生型マウスと全く差がなかった（図３）。一方で、IL-17A の発現は腸管やリン

パ節で低下しており、腸管で見られる IL-17Aはリンパ球由来であることが示された。これらの結果

から、IL-17A は主にリンパ球から産生されるが、IL-17F は腸管粘膜でも産生され、相補的に生

体防御を担っていることが示唆された。 

以上の結果から、IL-17Aは感染防御に重要な役割を果たしている一方で、自己免疫疾患やアレ

ルギー反応を引き起こすが、IL-17F は自己免疫やアレルギー反応にはほとんど関与しないこと

が明らかとなった。IL-17A を特異的に標的とする方法を開発することで、副作用の尐ない治療薬

が開発出来る可能性が示唆された。 

 

3. 研究実施体制 
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② 研究項目： 

１．IL-17 ファミリー遺伝子の機能解析 
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3．新規関節炎発症関連遺伝子の解析 
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