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ハイライト
・マウス肺線維症急性増悪モデルを用いて，IL-23が病態に関与していることを示した．
・肺線維症急性増悪の患者検体を用いた検討で，IL-23が病態に関与している可能性が示唆された．
・IL-23が肺線維症急性増悪の新規治療ターゲットとなる可能性が示唆された．
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研究の背景と経緯

　特発性肺線維症（IPF）は進行性の肺線維化を特徴
とした予後不良な疾患であり，生存期間中央値は約 3
年とされている1）．我が国において IPF 患者の40％が
急性増悪で死亡していると報告されている2）．急性増
悪は年間で4.8～14.2% 程度の発症率であり，その致命
率は約50% と高い3）．IPF の進行を抑制する薬剤とし
てピルフェニドン，ニンテダニブの 2 剤が認可されて
いるが4,5），IPF 急性増悪に対するエビデンスレベルの
高い治療は存在せず，治療の確立が求められている．
　IL-23はマクロファージや樹状細胞から分泌される
炎症性サイトカインである． 2 つのサブユニットから
なるが，p19は IL-23固有であり，p40は IL-12と共通
のサブユニットである．我々のグループでは過去に
IL-23と慢性閉塞性肺疾患（COPD）の関連について報
告し，IL-23が COPD の病態に促進的に働くことを示
している6）．IL-23は CD4陽性 IL-17A 産生細胞（Th17
細胞），CD8陽性 IL-17A 産生細胞（Tc17細胞）などの
分化を誘導するとされている．近年では 3 型自然リン
パ球（ILC3）の分化誘導作用も注目されている7）．こ

れらの免疫細胞は IL-17A を介して好中球性炎症に関
与すると考えられている．
　特発性肺線維症の急性増悪患者において，血清及び
気管支肺胞洗浄液（BALF）において好中球数が増加
していることや，好中球を誘導するケモカイン濃度が
上昇していることが報告されている8,9）．IL-23が好中
球性炎症に関与することから，急性増悪の発症や進展
に IL-23が関与している可能性があると考えた．
　今回我々はブレオマイシン（BLM）とリポポリサッ
カライド（LPS）によって誘導されたマウス肺線維症
急性増悪モデル10）を用いて，IL-23の肺線維症急性増
悪における役割について検討を行った．

研究成果の内容

1 . BLM および LPS の投与により気道中の IL-23は
上昇し，気道炎症および肺の線維化がみられる
　C57BL/6マウスに対して BLM を day 0 に気管内投
与し，LPS を day 7 に気管内投与することで肺線維症
急性増悪モデルを作製した．コントロールとしては
PBS を投与した群を置いた．Day 8 および day14に
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BALF および肺を採取し，検討を行った．BALF 中の
炎 症 細 胞 数 は BLM と LPS の 両 者 を 投 与 し た 群
（BLM/LPS 群）の day 8 で上昇しており，分画は好
中球が最も多かった．また BALF 中の炎症性サイトカ
イン濃度も同様に，BLM/LPS 群の day 8 で最も高か
った．IL-23濃度は BLM/LPS 群の day 8 で有意に上昇
し，その下流に位置する IL-17A および IL-22も day
8 で最も上昇していた．Day14では炎症所見が治まっ
てきていたが，肺の線維化は最も強く見られた．
　以上から本モデルにおいて IL-23の関与が示唆され
た．また以後の動物実験において炎症の評価を day
8，線維化の評価を day14に行うこととした．
2 . IL-23欠損マウスでは肺線維症急性増悪において気
道炎症および肺の線維化が野生型マウスに比し軽減し
ている
　次に野生型（WT）マウスと IL-23p19欠損（IL-23-/-）
マウスで肺線維症急性増悪モデルを作製し，両群を比
較検討した．Day 8 における BALF 中の総細胞数，好
中球数，炎症性サイトカインは WT マウスと比較して
IL-23-/- マウスで有意に低下していた．特に IL-23の下
流に位置するサイトカインである IL-17A および
IL-22で顕著であった．また day14における肺線維化も
同様に IL-23-/- マウスで WT マウスに比し，有意に軽
減しており，肺内のフィブロネクチンの発現が低下し
ていた．
3 . 抗 IL-12/23p40抗体治療で気道炎症および肺の線
維化が抑制される
　IL-23を制御する抗体治療として，共同研究者が開発
した抗 IL-12/23p40抗体を本モデルに投与し治療効果
を検討した．IL-23のサブユニットである p40は前述の
ように IL-12と共通であり，本抗体は IL-12と IL-23の
両者を阻害する作用を持つ．
　抗 IL-12/23p40 抗 体 投 与 群 で は day 8 に お い て
BALF 中の総細胞数および好中球数が有意に抑制さ
れていた．Day 8 における炎症性サイトカイン濃度も
抑制されていた．IL-17A および IL-22は著明に抑制さ
れており，本製剤により IL-23/IL-17A・IL-22経路が
抑制されているものと考えられた．その一方で，IL-12
の下流に位置する IFN-γの抑制効果はわずかしか認
められず，本抗体の治療効果は IL-12よりも IL-23を阻
害することによるものと考えられた．
　Day14における線維化も抗 IL-12/23p40抗体の投与
によって有意に抑制され，肺内のフィブロネクチンの

発現も抑制されていた．
4 . 肺 組 織 中 の Th17 は 急 性 増 悪 で 上 昇 し，抗
IL-12/23p40抗体治療で減少する
　過去の報告で肺線維症と IL-17A に関連があり，
IL-17A は線維化や炎症の増悪因子であるとされてい
る．今回の肺線維症急性増悪モデルについて，IL-17A
の分泌能に着目してフローサイトメトリーで肺内の免
疫細胞を評価した．Th17が本モデルで上昇し抗
IL-12/23p40抗体投与で減少することが確認できた．
Tc17は急性増悪群で上昇していたものの，細胞数の絶
対値が Th17と比較して少ないものであった．また
ILC3は BLM/PBS 群で最も上昇し，BLM/LPS 群では
逆に減少する結果であった．以上から，急性増悪の病
態に最も関与するのは Th17であると考えられた．
5 . ヒト間質性肺炎急性増悪の BALF 中の IL-23解析
　最後に倫理委員会の承認を得たうえで，ヒト検体を
用いた解析を行った．特発性肺線維症を含めた特発性
間質性肺炎の症例について，安定期および急性増悪期
の BALF 検体を解析した．BALF 中の総細胞数および
好中球割合は急性増悪期で有意に高かった．BALF 中
の IL-23濃度を測定したところ，急性増悪期の症例で
安定期症例に比較し，高い傾向にあった．好中球性炎
症に関与する IL-8濃度も測定したところ，同様に急性
増悪期の症例で高い傾向にあった．IPF 症例に限った
解析でも同様の傾向であった．また解析対象となった
全症例について IL-23濃度と好中球数，IL-23濃度とマ
クロファージ数についてそれぞれ相関関係を評価した
ところ，両者で有意な正の相関関係を認めた．マクロ
ファージは IL-23の産生源として重要であり，また
IL-23は好中球性炎症に関与することから，我々の仮説
を裏付けるものと考えた．

研究成果の意義

　本研究では，①マウス肺線維症急性増悪モデルに
IL-23が関与していること，② IL-23-/- マウスでは急性
増悪による炎症や線維化が野生型マウスに比し軽減し
ていること，③抗 IL-12/23p40抗体投与によっても炎
症や線維化が抑制されること，④抗 IL-12/23p40抗体
の治療効果は IL-23/Th17経路がかかわっているこ
と，⑤ヒト間質性肺炎急性増悪および IPF 急性増悪に
おいても IL-23が関与している可能性があることを示
した（図 1 ）．肺線維症急性増悪に関してマウスモデル
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を用いて検証した報告は少なく，IL-23と肺線維症急性
増悪の関連について報告したのは検索の限りで我々が
初めてである．また実際の IPF 急性増悪においても
IL-23が関与している可能性があることも初めて示し
た．これらの知見から IL-23を標的とした治療が有用
である可能性が示唆された．

今後の展開や展望

　IL-23を標的とした抗体製剤はウステキヌマブ（ステ
ラーラⓇ），グセルクマブ（トレムフィアⓇ）などの名
称で知られ，尋常性乾癬や炎症性腸疾患などの治療と
して既に認可されている．実際に IPF 急性増悪に対し
てこれらの製剤の有効性を示すことができれば，drug 
repositioning による新規治療開発が可能となるかも
しれない．抗 IL-23抗体を用いた治療の臨床応用の可
能性を検討できればと考えている．
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マクロファージ
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肺線維症の急性増悪

図 1 　肺線維症急性増悪と IL-23の役割
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