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研究成果の概要（和文）：　IL-33はIL-1ファミリーに属する炎症性サイトカインである。ヒトのアトピー性皮
膚炎（AD）の表皮ではIL-33が高発現していることからhK14をプロモーターとしてIL-33を表皮で過剰産生する遺
伝子改変マウスを樹立したところ、IL-33受容体を発現する2型自然リンパ球 (group 2 innate lymphoid cells;
 ILC2)が活性化し、Th2サイトカイン産生の増加を伴ってADに酷似する皮膚炎が自然発症した。このマウスから
RORα機能欠損マウスの骨髄を移植してILC2を消去すると皮膚炎の発症は消失した。従ってILC2がIL-33誘導性皮
膚炎に重要であることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Interleukin-33 (IL-33) stimulates group 2 innate lymphoid cells (ILC2). We 
generated a transgenic mouse expressing IL-33 driven by a keratin-14 promoter (IL33Tg) and showed 
that IL-33 elicits atopic dermatitis (AD)-like inflammation with activation of ILC2 (Imai Y, PNAS, 
2013; Imai Y, Sci Rep, 2017). When bone marrow from ILC2-lacking, RORα-deficient mice was 
transplanted into IL33Tg mice, the development of AD-like dermatitis was completely suppressed, and 
ILC2-derived cytokines/chemokines such as IL-5, IL-13, CCL5 and CCL11 were significantly reduced in 
the skin. These results suggest that IL-33-induced dermatitis is ILC2 dependent.

研究分野： 皮膚科学
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  ３版

平成



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 IL-1 ファミリーに属する炎症性サ
イトカインで、上皮系細胞の核内に活性型と
して存在する。兵庫医科大学のグループでは、
種々のアレルギーを引き起こす物質、例えば
ブタクサ花粉の刺激によって結膜上皮細胞や
鼻粘膜上皮細胞が細胞外(鼻汁中)に IL-33 を
分泌すること(Haenuki	Y,	et	al.	J	Allergy	
Clin	Immunol,	2012)、ハプテンによる刺激で
角化細胞が IL-33 を細胞外に放出することを
示してきた	 (Imai	 Y,	 et	 al.	 J	 Dermatol	
Sci,2014)。即ち、IL-33 は細胞障害性の刺激
によって遊離する警報因子“alarmin”と考え
られる。ヒトのアトピー性皮膚炎（AD）の表皮
（ケラチノサイト）では IL-33 が高発現して
いることから、AD の皮膚では「警報因子が過
剰」な状態と考えられる。そこで、代表者らは
ヒトケラチン 14をプロモーターとして IL-33
を表皮で過剰産生する遺伝子改変マウス（IL-
33Tg）を樹立していた。このマウスでは IL-33
受容体を発現する 2 型自然リンパ球	 (group	
2	innate	lymphoid	cells;	ILC2)が活性化し、
IL-5 などの Th2 サイトカイン産生の増加を伴
って AD に酷似する皮膚炎が自然発症するた
め、図 1のような AD の新しい発症機構の仮説
を提唱した(Imai	Y,	et	al.	Proc	Natl	Acad	
Sci	USA,	110:13921-6,2013)。	
	

	
	
	
	
その後、ヒト AD でも IL-33 に反応する ILC2
の増加が報告されていた	(Salimi	M,	et	al.	
J	Exp	Med,	210:2939-50,2013)。しかし、IL-
33 よる皮膚炎が実際に ILC2 の活性化を必要
とするかどうかは未解決であった。	
	
２．研究の目的	
IL-33Tg 病変部に浸潤する ILC2 を分離し、c-
kit、CD11b など表面マーカーで区別される各

サブセットの比率とサイトカイン産生能を解
析し、AD の病態に関わる ILC2 の特性を解明
する。また、ADにおける ILC2の役割を in	vivo
で検証する。	
	
３．研究の方法	
フローサイトメーターで IL-33Tg マウスの皮
膚に浸潤する細胞の表面マーカーを検討する。
また、ヒト AD では ILC2 が皮膚で増加してい
るが、AD の皮膚炎が ILC2 の活性化に依存す
るかどうか証明することは不可能である。そ
こで、	AD 様皮膚炎を自然発症する IL-33Tg を
ILC2 のないマウスとの骨髄移植によって
ILC2 を除去し、その効果を観察して、AD の皮
膚炎発症における ILC2 の役割を明らかにす
る。	
	
４．研究成果	
フローサイトメーターで解析したところ、IL-
33Tgマウスの皮膚に浸潤するILC2はST陽性、
Thy1 陽性、KLRG1 陽性で、いわゆる natural	
ILC2 に相当する ILC2 であった。これは、本モ
デルが IL-33 に反応して増殖しているモデル
であると考えると妥当な結果であった。図 2
にフローサイトメーター解析による表面マー
カーの蛍光強度を示す。	
	

	
IL-33Tg マウスの ILC2 の産生するサイトカイ
ンについて、既存の報告では PMA イオノマイ
シンで刺激せずに細胞内サイトカイン染色を
行った結果を公表していた。ILC2 の産生する
サイトカインをより明らかにするために、IL-
33Tg マウスの ILC2 を PMA イオノマイシンで
刺激したところ、図 3のように、多くの ILC2
が IL-13や IL-5といったTh2サイトカイン産
生能を有することが判明し、やはり、IL-33Tg
マウスにおける Th2 サイトカインの産生源は
ILC2 であることが予想できた。	
	

(図１) 新しい AD の発症機構の仮説。IL-33
が自然リンパ球を活性化して ADを発症。 

(図 2) ILC2の分類 

(図 3) ILC2の産生するサイトカイン。 
Lin陰性、ST2陽性細胞にゲートしている。 



	
そこで次に、in	vivo での ILC2 の重要性につ
いて検討した。対照群としての正常骨髄(Rora	
wt/sg)	と ILC2-欠損骨髄(Rora	sg/sg)をそれ
ぞれ IL-33Tg マウスに骨髄移植し、ILC2 を欠
損する IL-33Tg マウスを作成したところ、こ
れら ILC2 を欠く個体においてのみ AD 様の皮
膚炎が完全に消失した。さらに、ILC2 の欠損
によって、IL-5、IL-13 といった ILC2 が産生
する２型サイトカインも正常レベルにまで減
少した。さらに、CCL2、CCL5、CCL11 といった
Th2 ケモカインも同様に正常レベルにまで減
少した。従って、IL-33 によって誘導された AD
様の皮膚炎の発症に ILC2 が必須であること
が明らかとなり、当初に予想した仮説がおお
むね正しいことが判明した。これらの内容は
現在、投稿準備中である。	
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