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研究成果の概要（和文）：IL-38は喘息患者ではIL-38は炎症を誘導するサイトカインであることが示唆された。
IL-38はマウス坦がん(tumor bearing)モデルで CD8(+) tumor-infiltrating lymphocyteを抑制してがんを増殖
することを報告した。潰瘍性大腸炎（UC）の活動型粘膜にIL-38 mRNA と蛋白が強発現していた。一方、クロー
ン病ではIL-38はほとんど発現していなかった。Dextran sulfate sodium(DSS)で誘導したマウスIBDモデルで
IL-38はIL-36が誘導する炎症を抑制した。

研究成果の概要（英文）：Interleukin (IL)-38 was discovered in 2001 and is a member of the IL-1 
family of cytokines. IL-38 shows anti-inflammatory activity in several inflammatory diseases. We 
reported that IL-38 may enhance airway eosinophilic inflammation in asthma through IL-5 induction. 
We demonstrated that high IL-38 expression in tumor cells was significantly associated with 
reduction of CD8(+) TILs and tumor progression. These results suggest that IL-38 could be a 
therapeutic target for lung cancer. The IL-38 mRNA and protein expression were enhanced in the 
active mucosa of ulcerative colitis (UC), but not in Crohn's disease. DSS-colitis was significantly 
exacerbated in IL-38KO mice compared to wild type mice. IL-38 may play an anti-inflammatory and 
protective role in the pathophysiology of IBD, in particular ulcerative colitis, through the 
suppression of IL-36-induced inflammatory responses.

研究分野： 内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
喘息、癌、炎症性腸疾患の克服は大きな課題である。。本研究では、これら疾患におけるサイトカインIL-38と
炎症の制御を研究した。マウス喘息モデル、坦がん(tumor bearing)モデルとDextran sulfate sodium(DSS)で誘
導した炎症性腸疾患モデルでサイトカインIL-38は炎症を制御することを示した。サイトカインの制御は喘息、
癌、炎症性腸疾患の治療に応用できると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

申請者や他の研究グーループによりIL-1ファミリーサイトカインIL-1, IL-18, IL-

33, IL-36, IL-37,IL-38 がマクロファージ、Th1 細胞、Th2 細胞、NK細胞、NKT 細胞、

T 細胞を活性化することは判明した 1 2。しかしながら、IL-1 ファミリーサイトカイ

ンの好中球炎症における役割は現在でも不明である。Iwakura らによって発見された補

体の内因性抑制因子(C1q/TNF-related protein 6, CTRP6, C1qtnf6)で補体の副経路を

抑制し、RA モデルマウスの関節の好中球炎症を改善する可能性を示唆した(Nature 

Communication 2015)。 

 

 

２．研究の目的 

炎症性サイトカイン IL-1 ファミリー、とりわけ IL-18 と IL-38 が IL-17A,IL-36 シグナ

ルを活性化し、好酸球炎症を誘導すると考えられている。本研究では IL-18 と IL-38 が

好中球炎症にも関与しているという作業仮説を持った。本研究では、IL-18, IL-38 と

補体の制御による炎症性疾患の治療の研究を行う。 

 

 

３．研究の方法 

抗ヒト IL-38 モノクロナール抗体の樹立し免疫染色（IHC）を行う 

 

喘息モデルマウスを用いた気道炎症の解析 

 喘息モデルマウス 

day0 と day5 に鶏卵由来 OVA (OVA, grade V, Sigma–Aldrich Chemical, St. Louis, MO) 10ug

を腹腔内投与し、day18 に超音波ネブライザーを用いて 5％OVA(非 OVA 曝露群は生食)

を 20 分間吸入させる。 

 

 気道過敏性(AHR)測定 

全身麻酔下に気管剖出、気管挿管、人工換気を行い、超音波ネブライザーを使用しアセ

チルコリン吸入負荷(0.625mg/ml から段階的に濃度を上げて 160 mg/ml まで 9 段階)を行

い、log-linear interpolation で PC200(気道内圧がベースラインの 2 倍になるアセチルコリ

ン濃度)を算出する。気道過敏性測定は呼吸機能測定器(Finepointe シリーズ, BUXCO 社)

を用いて測定する。 

 

 気管支肺胞洗浄液（BALF）細胞数、細胞分画測定 

全身麻酔下に気管剖出、気管挿管する。生食を自然滴下させ滴下が止まったところで

1ml シリンジにて陰圧をかけて回収する。それを 3 回繰り返し回収した肺胞洗浄液(約

3ml)を用いて細胞数測定およびメイギムザ染色し、細胞分画を測定する。同時にフロー

サイトメトリーでも解析を行う。 

COPDモデルマウスを用いた肺気腫、炎症の解析 



 COPDモデルマウスにはSPCプロモーターを用いた肺特異的IL-18トランスジェニッ

クマウス （以下SPC-IL-18 TG）を用いる。このSPC-IL-18 TGマウスはIL-13依存性

に炎症細胞を伴った肺気腫を誘導する(American journal of respiratory and 

critical care medicine. 2007; 176: 49-62.)。 

 

 補体の抑制によるCOPDの抑制実験 

SPC-IL-18 TG マウスと C1qtnf6 欠損マウス、補体 C3 欠損マウス、C1qtnf6, C3 ダブル

欠損マウス、CAG プロモーターを用いた全身発現型 C1qtnf6 過剰発現マウスをバックク

ロスする。補体の抑制による COPD の抑制実験を行う。生後、4,8, 12 週間後に以下の

評価を行う。 

a) 気腫化の程度の比較（病理学的解析）、肺のコラーゲン量の測定 

b) 静的肺コンプライアンスの測定 

c) 免疫染色法を用いた肺局所における炎症性サイトカイン発現の局在の

解析 

d) 血清中及びBAL液中の好中球機能、炎症細胞、炎症性サイトカイン及びキチナ

ーゼ様蛋白の測定 

 

新規高感度マルチプレックスアッセイの樹立 

一般にサイトカイン等の血清タンパクの ELISA 法による検出限界値は数 pg から 100pg 

per mL であることが多い。そこで、電気化学発光法（メソスケール ECL システム）を用

いて新規高感度 IL-38 マルチプレックスアッセイを樹立する。 

 

 

４．研究成果 

喘息と IL-38 

本研究でマウス抗ヒト IL-38 モノクロナール抗体 H127C を樹立した。H127C を用いて免

疫染色（IHC）を行った。喘息死患者では肺の病変部に IL-38 が強く発現していた（図

１A）。IL-38 の発現は喘息死患者では肺の病変部の好酸球数と相関していた（図１B）。 

C56/BL6バックグラウンドのIL-38欠損マウスを用いて喘息モデルマウスを用いた気道

炎症の解析を行った。IL-38 欠損マウスでは肺において IL-5 の発現が減少し、好酸球

性の炎症が抑制された。興味深いことに、IL-38 は抗炎症性サイトカインの機能を持つ

だけでなく、喘息患者で IL-38 は炎症を誘導するサイトカイン（pro-inflammatory 

cytokine）であることが示唆された 3。 



 

 

IL-38 と癌 

IL-38 はマウス坦がん(tumor bearing)モデルで CD8(+) tumor-infiltrating 

lymphocyte を抑制してがんを増殖することを報告した 4。 

 

IL-38 と炎症性腸疾患（IBD） 

IBD における IL-38 の役割を IBD 患者検体と IBD マウスモデルで検討した。潰瘍性大腸

炎（UC）の活動型粘膜に IL-38 mRNA と蛋白が強発現していた。一方、クローン病では

IL-38 はほとんど発現していなかった。Dextran sulfate sodium(DSS)で誘導したマウ

IBD モデルで IL-38 は IL-36 が誘導する炎症を抑制した 5。 

 

新規高感度マルチプレックスアッセイの樹立 

電気化学発光法（メソスケール ECL システム）を用いて新規高感度 IL-38 マルチプレッ

クスアッセイを樹立した（未発表）。 

 

喘息モデルにおける補体の役割の役割の検討 

上記補体の内因性抑制因子(C1q/TNF-related protein 6, CTRP6, C1qtnf6)で補体の副

経路を抑制し、RA モデルマウスの関節の好中球炎症を改善する可能性を示唆した 6。 

そこで本研究では野生型（WT）マウス,補体 C3 欠損マウスと C1qtnf6 欠損マウス用いた

喘息モデルマウスで肺の炎症を検討した。day0 と day5 に鶏卵由来 OVA (OVA, grade V, 

Sigma–Aldrich Chemical, St. Louis, MO) 10ug を腹腔内投与し、day18 に超音波ネブライザ

ーを用いて 5％OVA(非 OVA 曝露群は生食 saline)を 20 分間吸入させる。N=8 から 9 と

した。 

結果：肺胞洗浄液（BALF）中の総細胞数、好中球数、マクロファージと好酸球は OVA/OVA

群で C3KO は WT より減少傾向であった。しかし有意差はない（図２）。 

また、C1qtnf6KO マウスも有意な変化は無かった。よって、この喘息モデルでは補体 C3



と C1qtnf はあまり関与していないと考えている（未発表）。 
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