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新規炎症性腸疾患治療法の開発 

～インターロイキン 17Fを抑制することにより、腸内細菌叢を改善し、炎症性腸疾患を 

予防、治療することができる～ 

 

東京理科大学 

研究の要旨 

東京理科大学生命医科学研究所の研究グループは、インターロイキン 17F（IL-17F）を

欠損させたマウスは、人の潰瘍性大腸炎によく似た大腸炎を化学物質で誘導した時に軽

症になることを発見しました。そこで、IL-17F の中和抗体を投与したところ、大腸炎の

発症を抑制できることを見出しました。この結果は、抗 IL-17F抗体が潰瘍性大腸炎やク

ローン病などの炎症性腸疾患(IBD)の治療薬として有望であることを世界で初めて示し

たものです。 

IL−17Fを阻害することによって大腸炎に耐性になるメカニズムを解析したところ、IL-

17A とは異なり、IL-17F は腸管で恒常的に産生されており、抗菌蛋白質の産生を誘導す

ることによって腸内の特定の微生物の増殖を抑制していることがわかりました。IL−17F

を欠損させたり、抗体で阻害したりすると、抗菌蛋白質が作られなくなるために、免疫抑

制能を持つ Treg細胞を増やす性質を持ったクロストリジウム菌や乳酸菌が増殖し、その

結果、Treg細胞が増加するために炎症が抑制されることが解りました。 

本研究成果は、Nature Immunology誌に 6月 18日（月）18時（英国時間）付で掲載さ

れます。報道解禁時間は日本時間で 6月 19日（火）2時となります。 
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図１ 抗 IL−17F抗体を投与することによる DSS誘導大腸炎の治療 

 

マウスに 2%DSSを混ぜた水を飲ませることによって大腸炎を誘発しました。この時、DSS

投与前２週間前から３日毎に抗 IL−17F抗体（100 μg/マウス）、抗 IL−17A抗体（50 μ

/マウス）、あるいは、コントロール IgG(100 μ/マウス)を静脈に投与し、DSS投与後毎

日症状を観察した。大腸炎の発症は便の形状や血便の程度で判定しました。 
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図２ 通常腸内では免疫細胞や上皮細胞から IL-17F が産生され、腸管で抗菌蛋白質の

産生を誘導します。このため、クロストリジウム菌の１群である Clostridiumクラスタ

ーXIVaや乳酸菌の一種 Lactobacillus murinusの増殖は抑制されます。ところが、IL-

17Fを欠損させたり、抗 IL-17F抗体を投与したりした場合は、抗菌蛋白質の産生が抑制

され、その結果、これらの菌の増殖抑制は解除されます。Clostridium クラスターXIVa

や L. murinusは炎症抑制性の Treg細胞の分化を誘導することができるため、このマウ

スではデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）などで誘導した炎症が抑制されます。 

 

クローン病や潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患は発症原因が不明であり、近年我国に

おいても患者数が非常に増加していることから、これらの疾患に対する予防及び治療法

の開発が強く求められています。最近、腸内細菌叢（腸内フローラ）が腸菅の免疫系に影

響を及ぼし、炎症性腸疾患などの発症に大きな影響を与えることが解ってきました。イン

ターロイキン 17F（IL-17F）はサイトカインと呼ばれる生体が作る生理活性物質で、IL-

17Aと非常に高いアミノ酸相同性を持ち、かつ、同じ受容体に結合することから、これま

で IL-17Aと同じ免疫機能を持つのではないかと考えられてきました。しかし、IL-17Aは

主にリンパ球から産生されるのに対し、IL-17F は腸内細菌と直接相互作用する腸管上皮



層で非常に高く発現していることを見出し、菌叢の修飾や腸管免疫恒常性の維持におい

て IL-17Aとは異なる役割を果たす可能性があるのではないかと考えました。そこで我々

は、IL-17F欠損( Il17f–/–)マウス、IL-17A欠損（Il17a–/–）マウス、及び IL-17A/F二重

欠損（Il17a–/–Il17f–/–）マウスを用いて、ヒトの炎症性腸疾患の動物モデルである DSS経

口投与誘導大腸炎、及びナイーブ T細胞移入誘導大腸炎を検討しました。その結果、野

生型マウスに比べて Il17f–/–及び Il17a–/–Il17f–/–マウスでは大腸炎の症状が有意に軽減

することを見出しました。逆に Il17a–/–マウスでは症状の改善は認められず、むしろ悪化

しました。これらの Il17f–/–マウスあるいは Il17f–/– ナイーブ T 細胞移入マウスの大腸

粘膜固有層では抗炎症作用を持つ制御性 T細胞（Treg）が有意に増加していました。大腸

炎の発症は腸内細菌の影響を強く受けることから、無菌マウスに Il17f–/–マウスの腸内細

菌を移入した後 DSSを投与したところ、野生型マウスの腸内細菌を移入したマウスより、

大腸炎の発症が有意に抑制されることがわかりました。更に腸内細菌の構成を分析した

ところ、Il17f–/–マウスの大腸では Treg誘導能を持つグラム陽性細菌である Clostridium

クラスターXIVa（C. XIVa）の菌群、及び乳酸菌の一種 Lactobacillus murinusが野生型

マウスに比べ有意に増加していることが分かりました。また、C. XIVa菌群中の主要な２

種を移入した無菌マウスでは、大腸で Tregが増加することも分かりました。我々は先に

L. murinus も大腸で Tregを誘導する能力を持つことを報告しており、これらの結果か

ら、IL−17F 欠損マウスではこれらの Treg 誘導能を持つ細菌が増殖するために Treg が増

加し、炎症が抑制されることがわかりました。 

次になぜ IL−17Fを欠損させるとこのような菌が増殖するかについて解析したところ、

IL-17F の刺激によって腸管組織から Angiogenin4 と Phospholipase という抗菌蛋白質の

産生が誘導され、C. XIVa の増殖を特異的に抑制することがわかりました。IL−17F 欠損

マウスでは抗菌蛋白質の産生が低下するため、C. XIVaや L. murinusに対する増殖抑制

が解除され、これらの菌が増殖するために Tregが増加するものと考えられます。更に我々

は抗 IL-17F の中和抗体をマウスに投与することによって腸内 C. XIVa 及び L. murinus

の増加と Tregの増加、及び大腸炎の抑制が認められることを示しました。ところが、抗

IL-17A 抗体の投与ではこのような保護作用はまったく認められませんでした。以上の結

果から、IL-17F をターゲットとしたヒトの炎症性腸疾患に対する新たな予防・治療法の

開発が期待されます。 

なお、本研究は農林水産省の農食研究推進事業、及び文部科学省の科学研究費補助金の補

助を受けてなされたものです。心より御礼申し上げます。 
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用語解説 

注１ インターロイキン-17F 

インターロキ-17A （interleukin-17A, IL-17A）は分子量約 21kの糖タンパク質で、

ホモ２量体を作るほか、IL-17Fとのヘテロ２量体も形成する。Th17細胞と呼ばれる

T細胞のほか、γ∂T細胞や３型自然リンパ球から産生され、自己免疫疾患、炎症性

疾患の惹起・増悪化及び病原性微生物の感染防御に重要な役割を果たす。IL-17F は

IL-17 ファミリーの中で最も IL-17A と 50%のアミノ酸相同性を持ち、IL-17A とレセ

プターを共有する。IL-17Aとは異なり、IL-17Fはリンパ球以外のミエロイド細胞や

表皮細胞などからも分泌される。 

注２ 潰瘍性大腸炎 

代表的な炎症性腸疾患の一つ。潰瘍性大腸炎は下痢や血便を伴う、主として消化管の

原因不明の炎症性疾患です。我国では 40年前にはほとんど患者は見られなかったが、

もう一つの炎症性腸疾患であるクローン病と合わせると現在では 17万人を超え、米

国では 140 万人の患者がいると言われている。厚生労働省の特定疾患に指定されて

おり、予防・治療法の開発が強く求められている。 

注３ 抗菌ペプチド・蛋白質 

腸管上皮細胞やパネート細胞などが分泌する蛋白質で、細菌の表面に接着すること

により、細菌の動きを止めたり、細胞膜に穴をあけて細菌を殺したりする能力を持つ。

ホスホリパーゼやα・βディフェンシンなど多くの種類が知られており、それぞれ特

定の細菌群の増殖を阻害することが知られている。 

注４ Treg 

制御性 T細胞とも言い、T細胞の活性化を抑制したり、IL-10や TGF-βを分泌したり

することによって炎症反応やアレルギー応答を抑制する能力を持つ T細胞。 

注５ 腸内細菌叢（フローラ） 

腸内には数百種類、総計 100 兆個(1014)にも達する細菌が生息していると言われ、

我々の健康の維持に重要な役割を果たしている。これらの中には我々に必須の栄養

素を作り出してくれたり、炎症を抑制したりする有用な微生物がいる反面、毒素を出

したりして細胞に傷害を与えるようなものや炎症を促進させる様な機能を持つ微生

物まで、非常に多様である。これらの細菌の増殖は抗菌ペプチドや腸管に分泌された



IgA抗体によって制御されていると考えられている。 
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