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３ 研究の狙い： 

サイトカインは、免疫反応を制御する重要な分子群である。このなかで、インターロイキン

(IL)-12 は、細胞内寄生性病原体の排除に重要な役割を果たす Th1 反応の誘導に必須のサイトカ

インである。近年、IL-12 に類似したサイトカイン、IL-23 および IL-27 が同定された。研究者はリガ

ンド不明のサイトカイン受容体｢WSX-1｣のノックアウトマウスの解析により、この受容体が Th1 反

応の誘導に必須の役割を果たしている事を明らかにしており、このWSX-1のリガンドがIL-27であ

ることが示唆されるようになった。そこで、本研究では WSX-1 ノックアウトマウスの解析を中心に、

この分子の生体内における役割を解明し、また WSX-1 のリガンドの同定やシグナル伝達経路の

解析を行うことを目的とした。さらにこの経路を恣意的に制御することによる新規疾患治療法の開

発を目指した。具体的には、以下の４つの項目を目標として設定した。 

１． WSX-1 のリガンドの同定、副受容体の同定、および下流のシグナル伝達経路の解明。 

２． 種々の病原体に対する、サイトカインを介した感染防御機構における WSX-1 の役割の

解析 

３． サイトカイン産生異常や過剰な免疫反応により引き起こされる自己免疫疾患の病態形

成における WSX-1 の役割の解明 

４． １-３により得られた知見に基づき、抗体やサイトカイン投与による WSX-1 シグナル制御

法の確立と疾患治療への応用 

 

４ 研究成果： 

1） WSX-1 のシグナル伝達機構の解明に関しては、その Th1 反応誘導能に注目し、シグナル伝

達因子の結合・活性化に注目して実験を行った。WSX-1 の下流では、Jak1/STAT1 が活性化する

事を確認し、この STAT１の活性化を介して Th1 細胞特異的転写因子 T-bet の発現が誘導される

ことを明らかにした。また IL-27 が WSX-1 の生理的リガンドである事を明らかにした。一連の実験

結果から、IL-27/WSX-1 が、IL-12 よりも早期に Th1 細胞分化を決定付ける重要な因子であるこ

とを示した。このことは、WSX-1 が感染早期の Th1 反応の誘導に重要であるという研究者の報告

を裏付けるものであった。副受容体に関しては、IL-6 受容体のシグナル伝達因子 gp130 がその候

補であると考えられるが、以下に述べる、「WSX-1 シグナルによる炎症反応の抑制」、という観点

からの詳細な確認が必要である。 

2） WSX-1 欠損マウスでは、Th1 反応の障害により原虫 Leishmania major 感染に対する抵抗性

が減弱するという知見に基づき、さまざまな感染実験を行ったところ、WSX-1 の新しい役割が浮か

び上がってきた。腸管内寄生性線虫 Trichuris muris 感染では、ノックアウトマウスにおいて予想通

り Th1 反応の減弱とそれに伴う Th2 反応の亢進により虫体の排除能が高まっていた。しかしなが

ら、細胞内寄生性原虫 Trypanosoma cruzi や Toxoplasma gondii 感染においては、ノックアウトマウ

スにおいて予想に反して Th1 関連サイトカインに加えさまざまな炎症性サイトカインの過剰産生が

生じ、マウスが炎症による肝障害などで死亡することが明らかになった。最も興味深い例は、結核

菌感染実験のもので、ノックアウトマウスにおいて、防御に関するサイトカインが過剰に産生され
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るために感染後の菌数自体は減少するもののこの過剰なサイトカイン産生により個体は炎症によ

り死亡してしまう、という結果が得られている。これらの結果から、免疫反応が病原体を排除する

反応と自己に対する障害の抑制という微細なバランスの上に成り立っていることが推察された。 

3) WSX-1 を欠損するマウスでは、自己抗原により引き起こされる Th1 サイトカイン依存性実験的

ぶどう膜炎に対する抵抗性が認められた。また、ヒト SLE に類似した病態を示すマウスと交配した

WSX-1 欠損マウスにおいては、糸球体腎炎の病態変化が認められ、病態解明、および治療薬の

開発という点から新しい糸球体腎炎のモデルマウスが得られた。WSX-1 欠損マウスでは、サイト

カインによる実験的炎症性腸炎の症状が軽減しており、ヒトの炎症性腸炎にも IL-27/WSX-1 の関

与が示唆された。マウスにおけるアレルギー性喘息のモデル実験では、WSX-1 ノックアウトマウス

は炎症性サイトカインの過剰産生のため病状・組織像の悪化を示した。 

4） シグナル伝達阻止型の抗 WSX-1 受容体抗体作成を試みたが、抗原性の低さのため有効な

抗体を得られていない。リコンビナント IL-27 や IL-27 発現プラスミドは一部の感染に対して Th1

反応誘導により防御能を亢進させる働きが確認できた。 

 

５ 自己評価： 

当初の目的であった、Th1 反応の誘導における WSX-1 の役割、という観点からは、１）WSX-1

の下流におけるシグナル伝達経路の解明、リガンドの同定、副受容体(候補分子)の同定、２）いく

つかの感染実験において WSX-1 欠損により Th1 反応の減弱と感染抵抗性の減弱が認められた

こと、３）ある種の自己免疫疾患の病態形成における IL-27/WSX-1 の役割が明らかにできたこと、

４）IL-27 により感染防御能の亢進効果が認められたこと、などから一定の成果が得られたものと

考えている。 

IL-27/WSX-1 に炎症・免疫反応抑制効果があるという知見は予想外であったが、この

IL-27/WSX-1 の新しい役割の発見は、IL-23 も含めて｢IL-12 関連サイトカインによる炎症制御｣と

いう新しい研究分野の確立につながった。本研究の対象ではない IL-23 に炎症惹起作用があるこ

とが明らかにされたこととあわせて、IL-12サイトカインファミリーによる、Th1/2という概念とは異な

るあたらしいパラダイムの確立が予感される。また実際面でも IL-27/23 シグナルの制御によるさ

まざまな炎症性疾患の治療法が期待されている。しかしながら、IL-27 による炎症抑制機構の詳

細は明らかではなく、本研究でも感染実験においてこの抑制作用が明らかになった後、その分子

メカニズムの解明を目指したが、研究期間内にはその全貌を示すことはできなかった。今後、本

研究において得られた結果をもとに、免疫反応の誘導と抑制の使い分けのメカニズムが明らかに

できるものと考えている。 

IL-27/WSX-1 シグナル制御による疾患治療法の確立、という目標に関しては、リガンド投与によ

る Th1 反応の誘導、あるいは WSX-1 シグナル抑制による Th1 型自己免疫疾患の予防･治療に対

する実験的レベルにおける道筋が得られたものと考えている。しかしながら、同じ IL-27/WSX-1

が炎症反応を抑制する働きも有することが示されたことから、単純にリガンドや阻止抗体などを投

与すると期待と逆の効果が得られる可能性が浮かび上がってきた。したがって、IL-27/WSX-1 の

シグナル伝達系ーTh1 誘導能、および炎症抑制能の両面に関してーの解明、そしてさまざまな病

態におけるそれぞれの機能の使い分けのメカニズムを解明することが必須であり、この理解をも

って初めて WSX-1 シグナル制御の治療応用が可能になるものと考えられた。 

総体的には、研究開始当初に掲げた目標はおおむね達成できたものと考えるが、研究の過程で

得られた WSX-1 の役割に関する新しい知見に関しては、現象面の解析が多くなり、抗体作製がう

まく行かなかったことなどのため、その分子レベルでの解明が進まなかったことが残念である。し

かし、新しい研究分野、あるいは概念を確立できたことは一定の評価に値するものと考えており、

引き続き分子レベルでの解析、およびさまざまな病態における IL-27/WSX-1 の役割の解析を行

い、最終的には治療応用を目指した研究を続けて行きたい。 
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６ 研究総括の見解： 

リガンド不明のサイトカイン受容体 WSX-1 の生体内における役割を解明し、WSX-1 のリガンド

を同定し、シグナル伝達経路を解析することを目的とした研究である。WSX-1 のリガンドが IL-27

であることを示し、WSX-1 が Th1 反応の減弱と感染抵抗性の減弱に関与することを証明した。

IL-27/WSX-1 が炎症反応を抑制することを明らかにしたことは、今後、新しい研究展開があるも

のと期待される。 
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