	 助成番号 040412
	
	６－２


研 究 成 果 報 告 書

（国立情報学研究所の民間助成研究成果概要データベース・登録原稿）

	研究テーマ

（和文）　ＡＢ
	IL-27およびWSX-1(IL-27受容体)による免疫反応抑制機構の解明

	研究テーマ

（欧文）　ＡＺ
	Analyses of the immunoregulatory functions of IL-27 and its receptor, WSX-1

	研

究氏

代

表名

者
	ｶﾀｶﾅ ＣＣ
	姓）
	名）
	研究期間 Ｂ
	　２００４～ ２００５年

	
	漢字 ＣＢ
	吉田
	裕樹
	報告年度 ＹR
	　２００６年

	
	ﾛｰﾏ字 ＣＺ
	Yoshida
	Hiroki
	研究機関名
	佐賀大学

	研究代表者 ＣＤ
所属機関・職名
	佐賀大学　医学部・教授

	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

IL-27はIL-12グループに属する新規サイトカインであり、WSX-1はその受容体のサブユニットである。IL-27/WSX-1にはインターフェロン(IFN-)γを産生するTh1型細胞の分化誘導を促進する作用と、炎症性サイトカイン産生を抑制する二面的な役割がある。本研究では、IL-27の持つTh1誘導作用に関して、自己免疫・炎症性疾患における役割を検討した。ヒトのぶどう膜炎のモデルとされる実験性自己免疫性ぶどう膜炎(EAU)誘導実験においては、WSX-1を欠損するマウスでIFN-γ産生の低下とともに有意に疾患の発症が抑制され、IL-27シグナル制御によるTh1型自己免疫疾患治療の可能性が示された。同様に、化学物質DSSを投与することによりTh1型の炎症性腸炎を起こす実験においても腸炎の発症が抑制された。ヒトの全身性ループスエリテマトーデス(SLE)のモデルマウスであるMRL/lprマウスでは、WHO分類IV型に相当するびまん性増殖性糸球体腎炎が生じる。WSX-1を欠損するMRL/lprマウスでは、IFN-γの低下とともに、WHO分類V型の膜性腎炎が自然発症し、これを世界初の膜性腎炎発症モデルマウスとして報告した。このことは、ヒトの糸球体腎炎の病態形成にサイトカインバランスが深く関わっていることを示唆しており、またこれまで確立されてなかった膜性腎炎の治療に有益な情報をもたらすものと期待される。一方、IL-27のもつに面的な役割に関して、その使い分けやシグナル伝達経路の解明を行った。WSX-1とともにIL-27受容体を形成するパートナーとしてgp130を同定した。WSX-1+gp130の下流では、STAT1とSTAT3が活性化した。ナイーブなT細胞に対してIL-27はTh1誘導能を示し、このときSTAT1とSTAT3が同程度に活性化したが、活性化したT細胞に対しては、IL-27はサイトカイン産生抑制能を示し、このときSTAT3のみが活性化していた。STAT3を欠損するT細胞ではIL-27のもつ抑制能が減弱することから、STAT3がサイトカイン産生抑制に関わっていることが明らかになった。また、IL-27は、近年同定された炎症惹起能の高い細胞集団Th17の分化を抑制することも明らかにした。これらにより、IL-27の持つ二つの役割とそれぞれに関わるシグナル伝達経路が明らかになった。
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	欧文概要　ＥＺ

IL-27 is a member of the IL-12 cytokine family and WSX-1 is a receptor subunit for IL-27. It has been shown that IL-27/WS-1 has two contradictory roles in immune regulation; one is an initiator of Th1 responses and the other as an attenuator of inflammatory responses. In this study, we analyzed the role of IL-27/WSX-1 in autoimmune and inflammatory diseases. In WSX-1-deficient mice induced for experimental autoimmune uveitis (EAU), an experimental model of human uveitis such as Behcet disease, disease induction was significantly reduced accompanied by impaired IFN-g production. Disease induction was also reduced in Th1-mediated, DSS-induced inflammatory bowel disease model. MRL/lpr mice exhibit systemic autoimmune disease, including diffuse proliferative glomerulonephritis (GN) (WHO, type IV), which resembles human systemic lupus erythematodes (SLE). In MRL/lpr mice deficient for WSX-1, membranous GN (WHO, type V), but not diffuse proliferative GN, spontaneously developed with impaired IFN-g production. This is the first establishment of the mice exhibiting spontaneous membranous GN. Our data clearly showed that cytokine balance is critically involved in GN pathogenesis.

As for the two roles of IL-27, we demonstrated that IL-27 acts as a Th1-inducer on naïve T cells while the same cytokine acts as a cytokine suppressor on activated T cells. While IL-27 induced STAT1 and 3 activation in naïve T cells, it preferentially induced STAT3 activation in activated T cells. In T cells deficient for STAT3, the suppressive effect of IL-27was reduced showing STAT3 may be responsible for IL-27-mediated suppression of cytokine production. IL-27 also suppressed Th17 differentiation, a newly identified inflammatogenic helper T cell population.
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