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研究成果の概要（和文）：インボルクリンプロモーター下にIL-33を発現させることで、IL-33を有棘層に発現し
たトランスジェニックマウスの作成を試みた。トランスジェニックマウスは発育が悪く4週目で死亡するため、3
週目で臓器を回収し、組織学的、免疫組織学的に検討、あるいはRNAを抽出してDNAマイクロアレイを施行した。
トランスジェニックマウスの大部分の皮膚は明らかな異常を示さなかったが、手足には強い炎症を生じ、手足は
全体に腫脹していた。組織学的には、関節部に特に強い好中球やリンパ球の浸潤を認めた。皮膚、肺、リンパ
節、脾臓を摘出して、それぞれ野生型との比較においてDNAマイクロアレイを施行した。現在結果を解析中であ
る。

研究成果の概要（英文）：Transgenic mice　expressing　IL-33　in　the　suprabasal　layer　of　
epidermal　keratinocytes　were　generated,　by utilizing involucrin promoter. Transgenic mice grew 
slower and small, and died in 4th week. Skin, lung, lymph node and spleen was harvested in 3rd week,
 and histologically, immunohistochemically studied. RNA was extracted from each sample, which was 
subjected to DNA microarray. IL-33Tg mice showed very strong inflammation in hands and feet, with 
extensive inflammatory cells in the joints. The results of microarray is now being analyzed.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： IL-33　有棘層　トランスジェニックマウス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IL-33はTh2タイプのサイトカインとして広く認識されているが、それ以外の働きについては不明な点が多い。
IL-33は炎症性皮膚疾患では有棘層に強く発現するため、有棘層に発現するIL-33の役割を解明することにより、
皮膚疾患の病態解明につながる。今回の結果は、有棘層に発現するIL-33が、外力の影響を受けやすい手足に非
常に強い炎症を惹起することを示しており、乾癬などの炎症性皮膚疾患における有棘層ケラチノサイトのIL-33
発現が、乾癬の病態に関与している可能性が示唆された。この結果は、炎症性皮膚疾患の治療開発において新た
なステップとなる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 IL-33 は、上皮細胞や、血管内皮細胞などに発現し、さまざまな刺激、特に危機的状

況での刺激において細胞外へ放出されて、主に Th2 タイプのサイトカインとして作用する

ことがよく知られている。その生理的作用のため、HMGB1 とともに Alarmin の一つとさ

れている。Th2 タイプのサイトカインとして、T ヘルパー２リンパ球やグループ２Innate 

lymphoid cell を刺激して、IL-4、IL-5、IL-13 といった Th2 タイプのサイトカイン産生を

誘導し、肥満細胞に作用して、脱顆粒を誘導するなどの働きがある。それ以外にも、制御

性 T 細胞を誘導する働きや、マクロファージに作用して M2 マクロファージへの分化を誘

導する働きが報告されている。さらに、核内因子として、NFκB の活性化を抑制して炎症

を抑制することが報告されている。 

乾癬やアトピー性皮膚炎では、炎症部位に表皮の肥厚を認めるが、肥厚した表皮の核内

には IL-33 の発現を認める。アトピー性皮膚炎のモデルとして、IL-33 を表皮基底層に発

現したマウスが報告されているが、肥厚した表皮の有棘層細胞の核内に発現する IL-33 が

どのような働きをしているのかは不明である。 

 

２．研究の目的 

この研究では、有棘層に発現する IL-33 が皮膚バリア機能に影響を与えている可能性に

ついて検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1）  トランスジェニックマウスの作成 

 トランスジェニックマウス作成は、ユニーテック（株）に依頼した。 

インボルクリンプロモーターは、Fiona Watt 先生（Kings College, London）より譲り受

けたものを使用した。インボルクリンプロモーター下にマウス IL-33 を挿入、クローニン

グして発現ベクターを得た。 

まず、Balb/c マウスでの作成を試みたが、妊娠が確認されなかったため、BL6 マウスに

ての作成に変更した。BL6 マウスでは、3 頭の仔マウスが得られたが、すべて 4～6 週ま

でに死亡した。再度 BL6 マウスにて作成を試み、3 頭の仔マウスを死亡する前の 3 週で回

収し、皮膚、リンパ節。脾臓、肺臓を摘出した。 

それぞれのサンプルは、組織学的検討のためにホルマリン固定、および RNA 抽出のた

めに RNA Later にて保存した。 

 

2） ヘマトキシリン＆エオジン染色 

 ホルマリン固定後、パラフィン包埋して薄切し、ヘマトキシリンとエオジンにて染色し

た↓。 

 

3） 免疫組織学的検討 

ホルマリン固定、パラフィン包埋サンプルを薄切し、抗 IL-33 抗体にて染色、IL-33 の

局在を確認した。 

 

4） RNA の抽出 

 各々のサンプルをホモジェナイザーにて粉砕懸濁し、QuiagenTotal RNA tissue キット



を用いて Total RNA を組織から抽出した。 

5） DNA マイクロアレイ 

Total RNA を TAKARA 遺伝子発現解析サービスに送付し、Clariom S array にて DNA

マイクロアレイを施行した。 

 

４．研究成果 

 1）IL-33 を有棘層に発現するトランスジェニックマウス 

IL-33トランスジェニックマウスをBL6マウスにて作成したが、早期に死亡してしまうため、

死亡する前の 3 週の個体においてしかサンプルが回収できなかった。個体が小さく体力もない

ため、皮膚バリアについて予定していた検討ができなかった。 

 3 週の時点で得られた IL-33 トランスジェニックマウスは、野生型に比べて明らかに体重が

軽く体の小さな個体であった。また、肉眼的に、手足に著明な発赤と腫脹を認めた。 

 

 2) 組織学的検討 

 背部皮膚、耳介皮膚および手足のサンプルより、ヘマトキシリン＆エオジン染色を行った。 

 背部および耳介の皮膚においては、野生型と IL-33 トランスジェニックマウスにて大きな差

異は認められなかった。 

 手足については、IL-33 トランスジェニックマウスにおいて、真皮及び皮下に著明な細胞浸

潤を認めた。浸潤している細胞は、核が分葉していることから主に好中球と考えられた。これ

らの細胞は、骨髄内、関節内および関節周囲の皮下に膿瘍を形成していた。表皮および真皮浅

層にも炎症細胞浸潤はわずかに認められたが、皮下の著明な炎症に比べるとほんの僅かであっ

た。 

 

 3) IL-33 の局在 

 得られた組織標本において、抗 IL-33 抗体を用いて免疫染色を行ったところ、表皮の顆粒層

において、IL-33 を核内に発現する細胞が散見された。 

  

 4）DNA マイクロアレイ 

 DNA マイクロアレイの結果は現在解析中である。 

 

5）考察 

 IL-33 を表皮基底層に発現するマウスはすでに報告があり、アトピー性皮膚炎様の慢性炎症

性皮膚疾患を自然発症することが報告されている。今回、IL-33 を顆粒層に高発現するトラン

スジェニックマウスの作成を試みたが、幼少期に死亡してしまうため、成マウスが得られなか

った。 

 幼少期で死亡してしまう原因としては、仔マウスが IL-33 トランスジェニックではコントロ

ールと比較して小さく衰弱して死亡しているため、インボルクリンプロモーターが食道上皮粘

膜でも活性化することにより、食道上皮に IL-33 が発現して食道で炎症が生じ、食餌摂取が不

能になる可能性を考えている。 

 得られた仔マウスでの解析により、IL-33 は期待した通り皮膚の顆粒層に発現していた。仔

マウスの皮膚の観察からは、背部皮膚では特記すべき変化はなく、組織学的にも野生型との差

異は観察されなかった。手足の皮膚においては、著明な発赤腫脹を認め、組織学的に真皮深層



から脂肪織、筋層にかけて好中球を中心とする強い炎症を認めた。IL-33 発現と手足という外

的刺激を受けやすい部位的な特徴から、外的刺激により IL-33 が細胞外に放出されることによ

って強い炎症が惹起されたものと推測された。 

 今後 DNA アレイ結果を解析することにより、有棘層に IL-33 が高発現することによる炎症

が、手足に限局するものか、リンパ節や脾臓にも炎症が及ぶものか、またその炎症の内容につ

いて、詳細に検討を加える予定である。 

 今回の研究では、当初の目的であるバリア機能の解析には至らなかった。今後、成マウスで

有棘層に IL-33 を発現した個体を得るためには、誘導可能なトランスジェニックマウスモデル

を構築する必要がある。今後の検討課題としたい。 
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