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IL-17と Th17 

 IL-17（IL-17A）は， CTLA-8としてマウス活性化 T細胞 cDNAライブ

ラリーから同定されたサイトカインである．IL-17には構造的に類似した 5つの

サイトカイン（IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25), IL-17F）が存在し，それぞ

れ IL-17と 16-50%の相同性を持つ 1． 

 IL-17は，IL-17RAと IL-17RCのヘテロ受容体を介してシグナルを伝達

する（図１）．IL-17の作用としては，IL-6, G-CSF, CXCL1, CXCL8 (ヒトのみ) な

どのおもに好中球の活性化，遊走に関わるサイトカイン／ケモカイン， および

β-Defensin や S100 ファミリーなどの抗菌ペプチドの発現誘導が知られている．

IL-17受容体は線維芽細胞や上皮細胞，血管内皮細胞，滑膜細胞，破骨細胞をは

じめ種々の細胞が発現している． 

 IL-17は従来知られていた IFN-γを産生する Th1および IL-4を産生す

る Th2 とは異なるヘルパーT 細胞集団から産生されることが発見され，現在で

は Th17と呼ばれている（図２）．Th17は TGF-βおよび IL-6刺激によりナイー

ブT細胞から分化誘導され，IL-17の他に IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26 (ヒトのみ) を

産生する．IL-23は in vivoにおける Th17の維持・増殖に必須のサイトカインで

あり，IL-23欠損マウスは Th17がほとんど存在しない．Th17の発見は，Th1/Th2

理論では説明しきれなかった多くの免疫現象の説明を可能にした．とくに，コ

ラーゲン誘導関節炎や自己免疫性脳脊髄炎といったこれまで Th1 型疾患と考え

られてきた自己免疫疾患が，IFN-γや IL-12欠損マウスでは抑制されずむしろ増

悪化するのに対し，IL-17や IL-23欠損マウスにより強く抑制された事実は，自

己免疫疾患の発症にTh17が非常に重要な役割を果たすという概念のきっかけと

なった 2．最近，抗 IL-17抗体を用いたヒト臨床試験結果が報告され，関節リウ

マチや乾癬における有効性が示された 3．近年では，Th17の他に CD8
+
 T細胞，

γδ T細胞，NTK細胞などからも IL-17が産生されることが報告され，その機

能的差異が注目されている． 

 

IL-17と細菌感染 



 マウスモデルを用いた解析から， Th17型免疫はおもに細胞外寄生性細

菌感染防御に働くことが明らかとなった．IL-17 による感染防御応答の中心は，

1) Defensinや S100ファミリー抗菌ペプチドの産生誘導による直接的な菌体排除

および 2) G-CSFや CXCL１の誘導を介した好中球の活性化，遊走による間接的

な菌体排除である（図３）． 

Klebsiella pneumoniae は，AIDS 患者など免疫抑制状態にある患者に頻

繁に観察される細菌性肺炎の原因菌であるが，IL-17RA 欠損マウスでは野生型

マウスと比較して好中球の浸潤が遅れた結果，致死率の上昇が見られた 4．IL-17

による Th1応答への影響について，Linらは，細胞内寄生性細菌である Francisella 

tularensis感染の系において，IL-17が樹状細胞からの IL-12産生を誘導すること

により Th1応答を促進することを示した 5．同時に，IL-17はマクロファージか

らの IL-12および IFN-γ産生を誘導し，殺菌作用を増強させることを明らかにし

た．Citrobacter rodentiumによるマウス病原性大腸菌感染モデルでは，IL-17とと

もに IL-17F も重要な役割を果たし，IL-17 欠損マウス，IL-17F 欠損マウスおよ

び IL-17/IL-17F 二重欠損マウスいずれも野生型マウスと比較して菌数の上昇が

認められた 6．このとき，大腸におけるβ-defensin1, 3, 4の発現が各遺伝子欠損

マウスで低下していた一方で，IL-6や CXCL1，CXCL2などの好中球の活性化・

遊走に関わる遺伝子群の発現は上昇していたことから，IL-17および IL-17Fによ

る C. rodentium 感染防御機構の中心は抗菌ペプチド誘導によるものであると考

えられた．IL-17/IL-17F二重欠損マウスは， Staphylococcus aureusに対する感受

性も亢進していたが，IL-17および IL-17F単独欠損マウスでは観察されなかった

ことから，S. aureus感染防御には IL-17と IL-17Fが相補的にはたらいていると

考えられた 6．腸管における細胞内寄生性細菌であるサルモネラ菌（Salmonella 

enterica serotype Typhimurium）感染防御について，IL-17RA欠損マウスでは，感

染後の CXCL1，抗菌ペプチド Lcn2 の発現低下，好中球の浸潤低下，および菌

の全身への伝播の亢進などが観察された 7．マウス腹腔内への Escherichia coli投

与モデルでは，IL-17の産生が好中球の遊走を介した感染防御に重要であること

が明らかにされたが，このときの主要な産生細胞は Vδ1
+
 γδ T細胞であった

8． 

細菌感染により誘導された IL-17 依存的な炎症反応が重篤な組織破壊

をもたらす場合も報告されている．ライム病は Borrelia burgdorferiの感染を原因

とし，慢性期には関節炎をはじめとする全身性の炎症症状を呈する．Burchillら



は，抗 IL-17抗体の投与により，マウスにおける B. burgdorferi感染誘導関節炎

の発症を抑制できることを明らかにした 9．また，Prevotella intermedia およ

びPorphyromonas gingivalis感染によるマウス根尖病変モデルにおいて，IL-17

欠損マウスでは病変が観察されなくなったことから，感染により誘導された

IL-17が根尖性炎症に関わっていることが明らかとなった 10．関節リウマチ患者

では，炎症による過剰な IL-17が破骨細胞分化因子 RANKLを誘導することに

より骨破壊を促進することが知られており，根尖病変においても IL-17 が同様

の作用をしている可能性がある． 

 

IL-17と真菌感染 

 IL-17の真菌感染防御への関与は，Candida albicansについて最もよく研

究がされている．IL-17 欠損マウス，および IL-17/IL-17F 二重欠損マウスでは，

C. albicans全身感染時の感受性の亢進が明らかとなった 11．一方，IL-17F欠損マ

ウスでは，野生型マウスと感受性の違いは認められなかった 11．また，初期の感

染防御には，γδ T細胞から産生される IL-17が重要であり，IL-17欠損マウス

ではとくに肺における感染防御能が低下していた 12．口腔カンジダ症モデルで

は，IL-17RA欠損マウスにおいてβ-defensin発現低下の結果，菌数の増加がみら

れた 13．興味深いことに，IL-17は C. albicans口腔感染後の全身への伝播には関

与せず，Th1 型サイトカインである IL-12 が重要であることが示された 13．C. 

albicans感染防御における IL-17の役割を解析する過程で，真菌感染による Th17

誘導の分子機構についても多くの知見が明らかとなっている．宿主の抗原提示

細胞上に発現する C型レクチン受容体である Dectin-1および Dectin-2は，真菌

細胞壁成分であるβ-グルカンやα-マンナンを認識することにより，Syk，

CARD9などのシグナル伝達分子を介して，IL-23や IL-6, IL-1などの Th17分化

に重要なサイトカインを強く誘導する．その結果，Th17型免疫応答が積極的に

誘導され，真菌感染防御に寄与していると考えられる 11
 (図４)．また，ヒトにお

ける粘膜カンジダ症などの易感染症を主徴とする遺伝性疾患である高 IgE 症候

群（HIES）の原因遺伝子として STAT3の変異が同定された 14．STAT3は，Th17

分化に重要な IL-6および IL-23シグナルの下流因子であり，HIES患者では Th17

分化の異常が認められた．このことから，ヒトにおいても真菌感染防御に

Th17/IL-17が重要であることが明らかとなった．Aspergillus fumigatusの気道感染

時には，IL-17抗体投与による菌数の減少が報告されているが，これは IL-17欠



損による Th1応答の亢進によるものと考えられた 15． 

 

IL-17とその他の微生物感染 

 原虫 Toxoplasma gondii 感染では，IL-17RA 欠損マウスで感染防御能の

低下が報告されている 16．単純ヘルペスウイルス感染防御能は，IL-17RA欠損マ

ウスと野生型マウスで同程度であったが，IL-17RA 欠損マウスでは好中球の浸

潤が減少し，網膜炎症状の低下が見られた 17．ヒト免疫不全ウイルス（HIV）は，

腸管に多く存在する Th17を標的とし，HIV感染により Th17が激減することが

明らかとなっている．Th17の HIV感染防御への関与はこれまでのところ明らか

になっていないが，Th17が減少したことにより，サルモネラ菌の全身への伝播

が亢進することが明らかにされており，このことは間接的に AIDSに於ける重要

な死亡原因の一つとなっている 7．ヒト T細胞白血病ウイルス（HTLV-I）の Tax

タンパク質は感染 T細胞からの IL-17産生を促進し，HTLV-I関連脊髄症患者で

は健常者と比較して IL-17発現量が高いことが報告されている 18．また，我々は

関節炎を自然発症するHTLV-Iトランスジェニックマウスの関節局所においても

IL-17 発現が亢進することを見出し，IL-17 欠損マウスと交配させることで関節

炎の発症を抑制できることを明らかにした 19．したがって，感染防御における

関与は不明だが，HTLV-I 感染に伴う病態形成に IL-17 は重要な役割を果たして

いると考えられる． 

 

IL-17と腸内細菌 

 生体内では，IL-17産生性 T細胞は腸管粘膜固有層に多く存在し，消化

管における病原体の排除に関わっていると考えられる．ところが，常在性細菌

叢が存在しない無菌マウスでは Th17が激減しており，生体内での Th17分化に

は腸内細菌が必要であることが明らかとなった．その後の解析から，腸内 Th17

細胞の分化にはセグメント細菌（SFB）や腸内細菌由来の ATP の存在が必須で

あることが明らかにされた 20, 21．病原菌の排除に関わる Th17が，細菌によって 

分化誘導されることは合目的的である．また，マウス大腸がんモデルである

APC
Minマウスに，ヒト常在性細菌の一種である B. fragilisを接種すると IL-17依

存的に腫瘍形成が促進されることも明らかにされた 22． 

 

おわりに 



 IL-17は細胞外寄生性細菌や真菌を中心として種々の病原微生物の感染

防御に関わっている．その作用機序として，従来は好中球の活性化，遊走およ

び抗菌ペプチドの産生などが知られていたが，B 細胞やマクロファージ，さら

に Th1 の活性化への影響など新たなメカニズムも明らかになりつつある．一方

で，感染防御のために誘導された炎症反応が宿主の組織破壊や腫瘍形成を促進

する場合もあり，疾患治療戦略には注意が必要であることが示唆されている．

また，腸内細菌と病原性細菌に対する応答制御機構との関わりや，他の IL-17フ

ァミリー分子の関与など興味は尽きない．これらの知見から，新たな感染症制

御法の開発へつながることを期待したい． 
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