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１．研究計画の概要 
2001 年に我々が報告した IL-17F は喘息との
関与が示唆されているがその詳細な役割は
不詳である。 一方、吸入ステロイド薬で喘
息の長期管理は容易となってきたが、重症喘
息は抗喘息薬の効果は決して高くなく、今後
の喘息治療の大きな課題である。その原因の
一つとして気道リモデリングが挙げられる。
IL-11と IGF-Iは気道リモデリングの形成に深
く関与する。重症喘息の病態、特に気道リモ
デリングの形成メカニズムを解明するため
に IL-17F による気道上皮細胞からの IL-11 と
IGF-I の発現について検討した。その結果、 
IL-17F は IL-11 と IGF-I を有意に産生し、そ
の発現メカニズムは Raf1-MEK1/2-ERK1/2 を
上 流 と し た p90RSK-CREB お よ び
MSK1-CREB の２つの下流シグナル伝達経路
が重要であることが明らかになった。IL-17F
やそのシグナル伝達経路が喘息、特に重症喘
息の新たな治療標的になる可能性が示唆さ
れた。 
 
２．研究の進捗状況 
ヒト正常気道上皮細胞及びヒト気道上皮細胞
株であるBEAS-2B 細胞をIL-17Fで2～48 時
間刺激した。IL-11とIGF-IのmRNAの発現をリ
アルタイムPCRで、上清中のIL-11及びIGF-I
の蛋白濃度をELISA にて検討した。 次にIL-4、
IL-13単独もしくはIL-17Fと共刺激し、24 時間
後に上清を回収し、IL-11及びIGF-Iの蛋白濃度
をELISAで測定した。 次に各種阻害剤の抑制
効果を検討した。MEK阻害剤(PD98059, 
U0126)、Raf1 kinase阻害剤(Raf1 kinase inhibitor 
I)、p38 MAPK阻害剤（SB202190）、JNK 阻
害剤（SP600125）、MSK1阻害剤（H89、
Ro-31-8220）、DMSOで前処理後にIL-17Fで刺
激し、24時間後の上清中のIL-11及びIGF-Iの蛋
白濃度をELISAにて測定した。次にIL-17F に

よるMSK1のリン酸化の検討をWestern 
blottingを行った。さらにPD98059によるMSK1 
のリン酸化に与える影響を同様に検討した。
次にMSK1、CREB、controlのsiRNAをBEAS-2B
細胞に移入し、IL-17FによるIL-11及びIGF-I
の産生に対する抑制効果をELISAで検討した。 
最後にMSK1のsiRNAを移入した細胞を
IL-17Fで刺激し、CREBへの影響をWestern 
blottingにて検討した。 統計学的有意差は
ANOVA with Scheffé F-testにて検討し、P value 
0.05 以下の相違をもって有意とした。その結
果、IL-17Fは2種類の気道上皮細胞からIL-11
とIGF-Iの発現を有意に誘導し、Th2サイトカ
インによってその発現は増強した。発現メカ
ニズムとしてRaf1-MEK1/2-ERK1/2を上流と
したp90RSK-CREBおよびMSK1-CREBの２つ
の下流シグナル伝達経路が重要であることを
明らかにした。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
既に本研究内容は国内外の学会で発表して
おり、IL-11 の発現に関しては 2009 年に Am. 
J. Pysiol Lung Cell Mol. Physiol.に、IGF-I の発
現に関しては 2010 年に Clin. Exp. Allergy
に各々掲載された。 
 
４．今後の研究の推進方策 
本研究ならびに我々の過去の研究から喘息
における IL-17F の機能を明らかにしてきた。 
特に喘息の重症化の原因である気道リモデ
リングの形成に関与する IL-11 と IGF-I を
IL-17F が産生誘導することから新たな重症
喘息への創薬の標的になると考えられる。今
後は、さらに喘息における IL-17F の意義を解
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明するためにアレルギー性気道炎症におけ
る IL-17F の発現とそのメカニズムについて
検討していく。 
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