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日本語要約 1 

インターロイキン 17A（IL-17A）は、免疫応答と組織恒常性の維持において重要な役割を果たす炎症性サイ2 

トカインである。IL-17A の発現は RORγt などの転写因子による厳密な制御を受け、主に Th17 細胞や3 

γδT細胞、自然リンパ球から産生される。IL-17Aは、IL-17RA/RCヘテロ二量体受容体を介してシグナル4 

を伝達し、NF-κB経路やMAPK経路を活性化する。近年、中枢神経系における機能も注目を集めており、5 

多発性硬化症や自閉スペクトラム症との関連が報告されている。また、IL-17A 阻害薬の開発も進展し、特に6 

自己免疫疾患で高い治療効果を示している。本総説では、IL-17A の分子特性から臨床応用まで、最新の7 

知見を概説する。 8 

 9 

Abstract 10 

Interleukin-17A (IL-17A) is a proinflammatory cytokine that plays a crucial role in immune responses and tissue 11 

homeostasis. The expression of IL-17A is strictly regulated by transcription factors including RORγt and is 12 

mainly produced by Th17 cells, γδT cells, and innate lymphoid cells. IL-17A signals through a heterodimeric 13 

receptor complex consisting of IL-17RA and IL-17RC, leading to the activation of NF-κB and MAPK pathways. 14 

Recent studies have highlighted its functions in the central nervous system, with reported associations with 15 

multiple sclerosis and autism spectrum disorder. Furthermore, the development of IL-17A inhibitors has 16 

progressed significantly, showing high therapeutic efficacy particularly in autoimmune diseases. This review 17 

provides an overview of current knowledge regarding IL-17A, from its molecular characteristics to clinical 18 

applications. 19 

 20 

Keywords: cytokine receptors, IL-17A signaling, psychiatric disorders, Th17 cells, transcriptional regulation 21 
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序論 1 

インターロイキン 17A（IL-17A）は、1995 年に Rouvier らによって最初に同定されて以来、免疫応答と組2 

織恒常性の維持において中心的な役割を果たす炎症性サイトカインとして認識されてきた(1)。IL-17A は、3 

IL-17 ファミリーサイトカイン（IL-17A〜F）の代表的なメンバーであり、その生理的機能は感染防御から組織4 

修復まで多岐にわたる。特に、細菌やカビに対する生体防御において重要な役割を果たすことが知られて5 

いる。一方で、その過剰な活性化は、乾癬や関節リウマチなどの自己免疫疾患の病態形成に深く関与する6 

ことも明らかとなっている。 7 

近年、IL-17A の機能は免疫系にとどまらず、中枢神経系における役割も注目を集めている(2–4)。特に、8 

多発性硬化症や自閉スペクトラム症、統合失調症などの神経・精神疾患との関連が指摘され、新たな治療9 

標的としての可能性が検討されている。実際に、IL-17A を標的とした治療薬の開発は着実に進展し、特に10 

自己免疫疾患の分野では、抗 IL-17A抗体医薬が既に実用化され、高い治療効果を示している。 11 

本総説では、IL-17A の分子構造から細胞内シグナル伝達経路、生理的機能、疾患との関連性に至る12 

まで、最新の知見を交えて包括的に概説する。特に、転写制御機構や受容体発現の細胞特異性、さらには13 

中枢神経系における機能など、近年急速に理解が進んでいる領域に焦点を当てる。これらの知見は、IL-14 

17Aを標的とした新規治療戦略の開発において重要な示唆を与えるものと考えられる。 15 

 16 

IL-17A分子構造と発現制御 17 

IL-17A は、IL-17 ファミリー（IL-17A～F）に属する炎症促進性のシスチンノット型サイトカインの代表的18 

なメンバーである。このファミリーは、特徴的なシスチン結合パターンを有し、ホモ二量体またはヘテロ二量19 

体として機能する (5)。IL-17Aは約 35kDaのホモ二量体として機能する糖タンパク質であり、4つのシステイ20 

ン残基による分子内ジスルフィド結合と、1つのシステイン残基による分子間ジスルフィド結合を形成する。そ21 

の立体構造は、他のシスチンノット型サイトカイン（例：NGF、TGF-β）とは異なる独特な折りたたみ構造を示22 

す (6)。遺伝子構造としては、3 つのエキソンと 2 つのイントロンから構成され、高度に保存された制御領域23 

を有している (7)。第 1 エキソンはシグナルペプチドをコードし、第 2 および第 3 エキソンが成熟タンパク質24 

をコードしている。プロモーター領域には、RORγtや STAT3などの転写因子結合部位が存在し、その発現25 

は転写、翻訳、翻訳後修飾の各段階で精密な調節を受けている。IL-17A は翻訳後に糖鎖修飾を受け、こ26 

の修飾は分泌効率や生物活性の調節に重要な役割を果たす。N 型糖鎖付加部位は種間で保存されてお27 

り、この修飾の重要性を示唆している (8)。 28 

 29 

IL-17A転写制御機構 30 

IL-17A の転写制御において中心的な役割を果たすのが核内受容体 RORγt である。RORγt は、IL-31 

17A 遺伝子のプロモーター領域に直接結合し、転写を活性化する (9)。この過程では、STAT3 シグナルが32 

RORγt の発現を誘導し、IL-6や IL-23が重要な役割を果たす (10)。転写因子 IRF4 と BATFは協調的に33 

働き、エンハンサー領域に結合してクロマチン構造の変化を誘導する。これにより、転写活性化が促進され34 
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る (11)。さらに、c-Maf や AHR などの転写因子も、IL-17A 遺伝子の発現制御に関与することが明らかにな1 

っている (11,12)。エピジェネティックな制御機構も重要な役割を果たすことが知られている。ヒストン修飾酵2 

素 p300 やメチル化酵素 EZH2 は、IL-17A 遺伝子座のクロマチン構造を調節し、遺伝子アクセシビリティを3 

制御する。特に、H3K27ac（活性化マーク）と H3K27me3（抑制マーク）のバランスが、IL-17A 遺伝子の発現4 

レベルを決定する重要な因子となっている(13)。 5 

 6 

IL-17A産生細胞の多様性 7 

IL-17A 産生細胞は多岐にわたり、それぞれが特徴的な発現制御を受けている。最も重要な産生源で8 

ある Th17 細胞は、naive CD4+ T 細胞から TGF-β、IL-6、IL-23 などのサイトカイン存在下で分化する。こ9 

の過程では、STAT3 シグナルが RORγt の発現を誘導し、IL-17A 産生能を獲得する (14)。γδT 細胞も10 

重要な IL-17A 産生細胞である。特筆すべきは、胸腺発生過程で自然に IL-17A 産生能を獲得する γδT11 

細胞サブセットの存在である。これらの細胞は組織常在性を示し、感染初期の免疫応答において重要な役12 

割を果たす (15)。自然リンパ球、特に ILC3 は、粘膜組織において IL-17A を産生する主要な細胞群であ13 

る。ILC3 は、IL-23 や IL-1β に応答して速やかに IL-17A を産生し、粘膜バリア機能の維持に寄与する 14 

(16)。また、好中球も特定の条件下で IL-17A を産生することが知られており、急性炎症時には好中球自身15 

が産生する IL-17Aが炎症の増幅に関与する (17)。 16 

 17 

IL-17受容体の発現制御と機能 18 

IL-17 受容体ファミリーは、IL-17RA から IL-17RE までの 5 つのメンバーから構成される。IL-17A のシ19 

グナル伝達には、IL-17RA と IL-17RC のヘテロ二量体が必要である。IL-17RA は約 90kDa の一回膜貫通20 

型タンパク質であり、細胞内にはシグナル伝達に必須の SEFIR ドメインを有する (18)。IL-17RA の発現は、21 

ほぼすべての組織で認められるが、その発現レベルは細胞種や状況によって大きく異なる。その転写制御22 

には、NF-κB や AP-1、C/EBPβ、C/EBPδ などの転写因子が関与している (19)。一方、IL-17RC の発23 

現はより組織特異的であり、選択的スプライシングによる複数のバリアントの存在が知られている (7)。 24 

 25 

IL-17受容体発現細胞の多様性 26 

IL-17 受容体を発現する細胞は広範に分布し、その機能は細胞種によって異なる特徴を示す。上皮細27 

胞、特に気道上皮細胞、腸管上皮細胞、皮膚角化細胞などは、IL-17RA と IL-17RCを高レベルで発現して28 

いる。これらの細胞における IL-17 シグナルは、抗菌ペプチドの産生、タイトジャンクション関連分子の発現29 

制御、ケモカイン産生などを介して、バリア機能の維持に重要な役割を果たす(20)。 30 

滑膜線維芽細胞や皮膚線維芽細胞は、IL-17 受容体を恒常的に発現しており、これらの細胞における31 

IL-17シグナルは、炎症性メディエーターの産生やマトリックスメタロプロテアーゼの発現誘導を介して、組織32 

リモデリングに関与する。特に、関節リウマチにおいては、滑膜線維芽細胞の IL-17受容体発現上昇が病態33 

形成に重要な役割を果たすことが明らかとなっている (21)。血管内皮細胞における IL-17 受容体の発現も34 
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注目されており、IL-17 シグナルは血管新生や血管透過性の調節に関与する。炎症時には、内皮細胞にお1 

ける IL-17受容体の発現が上昇し、これが接着分子の発現誘導や炎症性細胞の血管外遊走の促進に寄与2 

する (22)。 3 

 4 

IL-17シグナル伝達経路 5 

IL-17Aのシグナル伝達は、受容体複合体の形成から始まる。IL-17Aが IL-17RA/RCヘテロ二量体に6 

結合すると、受容体の構造変化が誘導され、細胞内ドメインに結合したアダプター分子 Act1（TRAF3IP2）を7 

介してシグナルが伝達される。Act1 は足場タンパク質としての機能に加え、ユビキチンリガーゼ活性を有し8 

ており、TRAF6などの下流分子の活性化を促進する (22,23)。 9 

主要なシグナル伝達経路としては、NF-κB 経路、MAPK 経路、C/EBP 経路が知られている。NF-κB10 

経路では、古典的経路と非古典的経路の両方が活性化される。古典的経路では、IKK 複合体の活性化を11 

介して IκB のリン酸化・分解が誘導され、p65/p50 の核移行が促進される。一方、非古典的経路では、NIK12 

の活性化を介して p100の処理と p52/RelBの核移行が誘導される。 13 

MAPK経路では、p38 MAPK、ERK1/2、JNKの活性化が誘導される。p38 MAPKは炎症性遺伝子の発14 

現制御とmRNA安定性の制御に関与し、ERK1/2は細胞増殖応答とサイトカイン産生を制御する。JNKの活15 

性化は、AP-1を介した遺伝子発現制御に関与する (24)。C/EBP経路では、C/EBPβ と C/EBPδの活性16 

化が誘導され、これらの転写因子は様々な標的遺伝子の発現を制御する。特に、抗菌ペプチドや炎症性サ17 

イトカインの発現制御において重要な役割を果たす。 18 

 19 

進化的保存性 20 

IL-17A は、脊椎動物門全体を通じて高度に保存されている。魚類から哺乳類に至るまで、その基本的21 

な構造や機能が維持されていることは、この分子の生理的重要性を反映している (25,26)。特に、受容体結22 

合部位やシグナル伝達に関与する領域は種間で高い相同性を示し、免疫応答における基本的な機能が保23 

存されている。遺伝子構造においても、エキソン-イントロン構造や制御領域の配置が良く保存されている。24 

プロモーター領域には、RORγt 結合配列や STAT3 結合部位など、重要な転写因子結合配列が種を超え25 

て保存されており、これらは発現制御機構の進化的な重要性を示唆している。一方で、種間での発現パタ26 

ーンや機能には一定の多様性も観察される。これは各種の環境適応や病原体との共進化を反映していると27 

考えられる。例えば、魚類では鰓における発現が特徴的であり、水環境に特有の防御機構として機能してい28 

る可能性が示唆されている。 29 

 30 

中枢神経系における機能 31 

IL-17A の中枢神経系における役割は、近年特に注目を集めている研究分野である。正常脳内では、32 

浸潤した Th17細胞やミクログリア、アストロサイト、一部の神経細胞が IL-17Aを産生することが明らかになっ33 

ている。その生理的機能として、神経可塑性やシナプス形成の調節、神経幹細胞の増殖・分化制御などが34 
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報告されている (27)。 1 

中枢神経系における IL-17 シグナルの特徴的な点は、その受容体発現の多様性にある。アストロサイ2 

ト、ミクログリア、オリゴデンドロサイト、神経細胞など、様々な細胞種が IL-17 受容体を発現している。特に、3 

アストロサイトにおける IL-17 受容体の発現は、多発性硬化症などの自己免疫性神経疾患の病態形成に重4 

要な役割を果たすことが示されている (28)。 5 

多発性硬化症（MS）や実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）においては、IL-17A が病態形成に中心的6 

な役割を果たす。具体的には、血液脳関門の破綻促進、炎症性細胞の中枢神経系への浸潤促進、オリゴ7 

デンドロサイトの障害、ミエリン破壊の促進などを介して病態の進行に寄与する (29)。これらの知見は、MS8 

の治療標的としての IL-17A の重要性を示唆している。虚血性脳障害においても、IL-17A の関与が報告さ9 

れている。急性期の炎症反応促進、神経細胞死の増悪、血液脳関門の透過性亢進、グリア細胞の活性化10 

などを介して、脳障害の進展に関与することが示唆されている。 11 

 12 

精神疾患との関連 13 

近年、IL-17A と精神疾患との関連性について、興味深い知見が蓄積されつつある。特に注目されてい14 

るのが、自閉スペクトラム症（ASD）との関連である。母体免疫活性化モデルを用いた研究から、妊娠期の炎15 

症による IL-17A 産生の増加が、胎児脳発達に影響を与え、ASD 様の行動異常を誘導することが報告され16 

ている (30)。この過程では、皮質発達の異常や神経回路形成の障害、シナプス機能への影響など、複数の17 

病態メカニズムが関与していることが明らかになっている。特に、神経幹細胞の分化異常や神経回路の形成18 

不全が、ASD の中核症状の発現に関与する可能性が示唆されている。ASD では、IL-17A を含む炎症性サ19 

イトカインの変動が報告されている。末梢血中の IL-17A 濃度の上昇が観察され、これらの変化は症状の重20 

症度と相関することが示されている(31)。統合失調症やうつ病においても炎症性サイトカインの関与が示唆さ21 

れているが、IL-17A の役割については、現時点では知見が限られている (32–34)。急性期統合失調症患22 

者や大うつ病性障害患者における血清 IL-17 レベルの上昇が報告されている (33,35)が、その病態生理学23 

的意義については、さらなる研究が必要である。これらの知見は、精神疾患、特に ASD の病態理解や新規24 

治療法の開発において、IL-17Aが重要な標的となる可能性を示唆している。 25 

 26 

治療標的としての可能性 27 

IL-17A は、様々な疾患において治療標的としての可能性が検討されている。特に、乾癬や乾癬性関28 

節炎、強直性脊椎炎などの自己免疫疾患については、抗 IL-17A 抗体医薬（セクキヌマブ、イキセキズマブ29 

など）が既に実用化され、高い治療効果を示している (36)。これらの治療薬の成功は、IL-17A を標的とした30 

治療戦略の有効性を実証するものである。中枢神経系疾患に対する治療応用も積極的に検討されている31 

(4)。特に多発性硬化症については、抗 IL-17A抗体療法の臨床試験が進められている。しかしながら、血液32 

脳関門の透過性や投与経路の最適化など、解決すべき技術的課題も残されている。また、神経変性疾患33 

や精神疾患への応用については、特に予防的介入の可能性も含めて、さらなる研究が必要である。 34 
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 1 

結論と今後の展望 2 

IL-17Aは、免疫応答から中枢神経系の機能に至るまで、多岐にわたる生理的・病理的プロセスに関与3 

する重要な分子である。その進化的保存性や複雑なシグナル伝達機構、様々な疾患との関連性は、生体4 

防御および疾患病態における本分子の重要性を示している。特筆すべきは、IL-17A の作用の細胞種特異5 

性と文脈依存性である。同じ分子でありながら、細胞種や状況に応じて異なる、時には相反する作用を示す6 

ことは、治療標的としての可能性と同時に、その制御の難しさも示唆している。 7 

今後の研究においては、シグナル伝達経路の細胞種特異的な制御機構の解明が重要な課題となる。8 

特に、中枢神経系における機能の詳細な解析は、神経変性疾患や精神疾患の新規治療法開発につながる9 

可能性を秘めている。また、精神疾患との関連性のメカニズム解明は、これまで十分に理解されていなかっ10 

た神経-免疫連関の新たな側面を明らかにする可能性がある。加えて、バイオマーカーとしての可能性を検11 

討することで、疾患の早期診断や治療効果のモニタリングにおける新たな展開が期待される。 12 

既に実用化されている抗 IL-17A 抗体医薬の成功は、本分子を標的とした治療戦略の有効性を実証13 

するものである。しかしながら、中枢神経系疾患への応用においては、血液脳関門の透過性や投与経路の14 

最適化など、解決すべき技術的課題が残されている。これらの課題に対する研究の進展により、より効果的15 

で安全な治療戦略の開発が可能となるであろう。さらに、予防医学的なアプローチとして、特に母体免疫活16 

性化に関連する知見は、神経発達障害の予防という新たな治療パラダイムの可能性を示唆している。 17 

このように、IL-17Aに関する研究は、分子生物学的な基礎研究から臨床応用まで、幅広い分野で着実18 

な進展を遂げている。今後も、新たな知見の蓄積により、より深い理解と革新的な治療法の開発が期待され19 

る。特に、個々の患者の病態に応じた精密医療の実現に向けて、IL-17A シグナルの制御機構のさらなる解20 

明が重要となるであろう。 21 
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