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研究成果の概要（和文）：IL-25 は、アレルギー性炎症において重要な役割を果たす上皮細胞

由来サイトカインであるが、そのレセプター（IL-25R）を発現し、シグナルを受け作用を発揮

する細胞は、長い間不明であった。今回我々は、全マウス造血細胞における IL-25R の発現を

解析し、唯一、好酸球前駆細胞（EoP）にのみ、その発現を認めることを明らかにした。IL-25

は EoP の生存・増殖因子として作用している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）： Interleukin-25(IL-25) is one of the epithelial cell-derived
cytokines which play critical roles in allergic inflammations, while it still remained
unclear which cell populations express IL-25 receptor(IL-25R) and mediate its biological
activities. In this study, we analyzed the expression level of IL-25R on all mouse
hematopoietic cells and clarified that IL-25R is preferentially expressed on eosinophil
progenitors (EoP). It was also suggested that IL-25 may act as a survival/ proliferation
factor for EoP.
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１．研究開始当初の背景
　　アレルギー性疾患の病態の中心に位置
するのは、Th2 細胞と抗原特異的 IgE である
（Th2 cell paradigm）。この考えをもとに
抗 IgE 抗体が創薬され、抗 Th2 型サイトカ
イン療法の開発治験がすすんでいる。しか
し一方、Th2 cell paradigm のみでは説明で
きない現象（非アトピー性喘息、ウイルス
感染による喘息の悪化）も知られており、Th2
細胞に依存しないアレルギー性炎症経路の

存在も予想されていた。近年、アレルゲン
の侵入に応答して直接上皮から産生される
サイトカイン（epithelial cell-derived
cytokine）の存在が明らかになり、このサ
イトカインがアレルギー性炎症形成におい
て重要な役割を果たしているのではないか
と注目されている。
　　IL-25 は 、 epithelial cell-derived
cytokine の一つであり、in vivo での投与
実験や中和実験、更には IL-25 transgenic
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mouse の解析から、やはり強いアレルギー性
炎症惹起作用があることが明らかになった。
IL-25 に反応してその作用を発揮する IL-25
receptor(IL-25R)発現細胞は長い間不明で
あったが、最近、非リンパ球系の c-Kit 陽
性細胞がこれにあたると報告された。この
表現型は、骨髄球系前駆細などの未分化な
血液細胞の表面マーカーと同一である。こ
こに着目し我々は、骨髄球系の未分化細胞
を最も多く含むマウス骨髄中に IL-25R 発現
細胞が存在するのではないかと考え、この
同定を試みた。

２．研究の目的
マウス骨髄細胞中に IL-25R 発現細胞を同定
し、その機能を明らかにする。

３．研究の方法
（１）マウス骨髄細胞を全系統、各分化段
階に分画し、IL-25Rの発現細胞を探索する。
（２）（１）で同定した IL-25R発現細胞を、
マルチカラーセルソーターを用いて純化し、
IL-25が IL-25R発現細胞に与える生物活性
を明らかにする。

４．研究成果

（１）マウス造血細胞における IL-25R の発

現

　　マウス造血幹細胞（hematopoietic stem
cell;HSC）はまず、骨髄球系の共通前駆細胞
である common myeloid progenitor  (CMP)と
リンパ球系共通前駆細胞である common
lymphoid progenitor (CLP)に分化する。CMP
は更に,
顆 粒 球 ・ 単 球 系 前 駆 細 胞 で あ る
granulocyte/monocyte progenitor (GMP)と巨核
球 ・ 赤 芽 球 系 前 駆 細 胞 で あ る
megakaryocyte/erythrocyte progenitor (MEP)へ
と分化し、その後、最終的な成熟細胞へと
分化する（図１）。

　　これら前駆細胞、成熟細胞での IL-25R
の発現を解析した。まず IL-25R の主な
componentである IL-17RBの発現を評価した。
HSC, CMP, GMP, MEP, CLP のいずれの前駆

細胞にも IL-17RBの発現は認めなかった（図
２A）。さらにこれらの前駆細胞が成熟した
好中球、単球、T 細胞、B 細胞、NK 細胞、
樹状細胞にも IL-17RB の発現は認めなかっ

た（図２B,C）。

（２）好酸球、好塩基球、肥満細胞系細胞
における IL-25Rの発現
　　次に我々は、アレルギー性炎症におい
て effector 細胞として機能する好酸球、好塩
基球、肥満細胞の前駆細胞及び成熟細胞に
おける IL-25R の発現を解析した。各系統の
成熟細胞及び好塩基球前駆細胞（basophil
progenitor; BaP）、肥満細胞前駆細胞（mast cell
progenitor ; MCP）には IL-17RB の発現をほ
とんど認めなかったが、好酸球前駆細胞
（eosinophil progenitor; EoP）には IL-17RBの
発現を認めた（図３A）。EoP の分化元であ
る GMP や、EoP が分化を終えた成熟好酸球
には IL-17RB の発現を認めないことから、
IL-17RB は EoP stage 特異的に発現している
と考えられる。
　　IL-17RB は IL-17RA と heterodimer を形
成し IL-25R として機能する。そこで EoP に
おける IL-17RAmRNA の発現を解析したと
ころ、この発現を認めた（図３B）。EoP は
機能型 IL-25Rを発現すると考えられた。



　　EoP は顕微鏡的に未熟な形態を呈し、細
胞表面マーカーも成熟好酸球とは異なる（図
４A, B）。EoPは CD34, c-Kitといった未分化
マーカー陽性だが、成熟顆粒球に発現する
CD11b は発現しない。Epithelial cell-derived
cytokine の一つである IL-33 の receptor
component である ST2 を、EoP が発現してい
ることも興味深い（図４B）。また最近、幾
つかの他のグループから IL-25 反応細胞が報
告されたが、これらの細胞と EoPでの、IL-7Ra
や Sca-1の発現 patternは異なるため（図４B）、
EoP は新たな Il-25R 発現細胞であると考え
られる。

（３）IL-25, IL-33が EoPに与える生物活性
　　IL-33 は、 IL-25 と同じ epithelial cell-
derived cytokine の一つであるが、アレルギー
性炎症においては IL-25 と協調してその生物
活性を発揮するのではないかと最近報告さ
れた。EoPは、IL-33の receptor componentで
ある ST2も発現することから、IL-25や IL-33
が EoP にどの様な生物活性を与えるかを解
析した。
  まず、IL-25 や IL-33 が EoP の増殖や生存
に与える影響を解析した。細胞増殖関連蛋
白質である proliferating cell nuclear antigen
(PCNA)の発現は、IL-25 によって約 1.5 倍、
IL-33によって約 2倍に促進された（図５A）。
抗アポトーシス蛋白質である Bcl-2 の発現は、
IL-25 によって約２倍、IL-33 によって約 1.5
倍に促進された（図５B）。IL-25や IL-33は、
EoP の生存増殖因子として機能する可能性が
示唆された。
　　次に、IL-25, IL-33 刺激により、EoP か
ら Th2 型サイトカインが産生されるかどう
かを検証した。IL-33 は EoP からの IL-4, IL-
13 の産生を誘導したが、IL-25 にはこの様な

作用は認められなかった（図６）。

（４）終わりに
　　今回我々は、好酸球前駆細胞特異的に
IL-25R が発現していることを明らかにした。
好酸球前駆細胞は同時に IL-33R も発現して
おり、IL-25 と IL-33 両方のシグナルを受け
ることがわかった。IL-25、IL-33 は、好酸球
前駆細胞の生存増殖因子とて作用し、更に
IL-33 は好酸球前駆細胞からの Th2 型サイト
カインの産生も誘導した。好酸球性炎症の
形成において、IL-25, IL-33 は重要な役割を
果たすと考えらる。
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