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研究成果の概要（和文）：IL-33KOマウスにおいて褥瘡形成が抑制されたため、IL-33中和抗体を褥瘡の早期治療
に使用できないか検討した。IL-33中和抗体およびIL-33受容体であるST2L中和抗体は、部分的にマウスにおける
褥瘡形成を抑制したが完全には抑制しなかった。IL-33はサイトカインとして以外に、核内因子としてケラチン
関連タンパク発現を抑制している可能性があり、IL-33KOマウスにおける褥瘡形成抑制は、IL-33不在によるケラ
チン関連タンパク発現亢進も関与している可能性が考えられた。
褥瘡の早期治療にIL-33中和抗体を用いることで完全に褥瘡形成を阻害することは難しいと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We made decubitus ulcer model utilizing ischemia-reperfusion model in 
IL-33KO and WT mice. IL-33KO mice showed remarkable suppression of ulcer formation compared to WT 
mice. Thus we tried to utilize neutralization antibody for suppression of decubitus ulcer formation 
in mice.Anti-IL-33 antibody and anti-ST2L antibody partially suppressed the formation of decubitus 
ulcer formation in WT mice.IL-33 has been reported to suppress structural proteins, such as 
filaggrin and keratins. We assumed that IL-33 exerted its effects, not only as cytokine, but also as
 nuclear protein to suppress keratin-related proteins in our mice model.
Above these facts suggested that neutralization of soluble IL-33 cytokine or its receptor may 
suppress partially decubitus ulcer formation, but may not suppress completely.

研究分野：皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
褥瘡はすでに形成された潰瘍に対する治療は存在するが、圧力を受けたあとの早期段階での治療は存在しない。
早期の褥瘡に対する治療薬の開発ができれば、圧負荷後から潰瘍形成に至る期間に潰瘍形成を抑制する治療が可
能となり、臨床的に有意義であると考えたが、今回の検討結果からは、サイトカインとしてのIL-33を抑制する
のみでは、褥瘡形成の予防は難しいと考えられた。核内のIL-33まで発現抑制するか、あるいはIL-1などの別の
ターゲットについても検討する必要があると考えている。

※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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IL-33 阻害による褥瘡発症予防に関する研究 
 
１．研究開始当初の背景 
 褥瘡は多くの寝たきりの高齢者にとって重要な健康上の問題であり、また、医療者・
医療施設・医療行政にとっても褥瘡の予防、治療は重大な問題である。 
 この研究では、圧力が加わってから潰瘍が形成されるまでに数日間を要すること、また
その間の治療法が現時点で存在しないことから、圧負荷から潰瘍形成までの期間に行える
治療について検討することにした。 
 これまでの研究成果から、IL-33ノックアウトマウスにおいて圧負荷後の潰瘍形成が極
度に抑制されていたことから、IL-33中和抗体および IL-33受容体に対する中和抗体を用
いて潰瘍形成を抑制することを試みた。 
 
 
 
２．研究の目的 
 野生型マウスにおける褥瘡モデルにおいて、IL-33 の阻害（IL-33 の中和抗体、IL-33 受容体
の中和抗体、あるいは IL-33siRNA）が、褥瘡形成抑制するか否か検討する。 
 
 
３．研究の方法 
  IL-33ノックアウトマウスは共同研究者である中江進先生より供与いただいたものを
使用した（ACC. No. CDB0631K）。 
 8週齢から 10週齢の IL-33ノックアウトマウスと野生型マウス（BALB/cA mice were 
purchased from CLEA JAPAN）の背部皮膚を円盤状マグネット（１１８０G、２．６９ｇ、
NeoMag Co、Ichikawa、Japan）で挟むことで一定の圧力を加え、12時間後に解除し、
潰瘍形成を経時的に観察・計測した。 
 圧負荷部の皮膚より経時的に皮膚生検を施行し、ホルマリン固定、薄切後、ヘマトキシ
リン＆エオジン染色、免疫組織染色を施行、また皮膚サンプルを RNALaterで保存、
Total RNAを抽出、逆転写酵素で cDNAとし、Real-time PCRにてサイトカイン、ケモ
カイン等を定量した。免疫染色に使用した抗体は次のものである。 
anti-IL-33 antibody (Nessy-1), F4/80 (BioRAD, MCA497R), CD80 (proteintech, 66406-1-Ig), 
CD163 (proteintech, 16646-1-AP)。 
 マウスに IL-33中和抗体（2.5µg/mouse,R&D,AF3626, USA）、ＳＴ２Ｌ中和抗体
（5µg/mouse,R&D,MAB10041, USA）をそれぞれ腹腔内投与し、上記同様にマグネットによ
る圧負荷後の潰瘍形成を観察・測定した。 
 IL-33ＫＯマウス、ＷＴマウスをテープストリッピングで刺激し、2日後に皮膚サンプル
を回収、表皮の肥厚、フィラグリン、ケラチンなどの構造タンパクの発現について検討し
た。 
 
４．研究成果 

①   IL-33KOマウスではＷＴマウスと比較して潰瘍形成が強く抑制された。 
②  ＷＴマウスに IL-33 中和抗体あるいは IL-33 受容体である ST2L 中和抗体を投
与することにより、潰瘍形成が部分的に抑制されたが、完全に抑制することはで
きなかった。 
③ IL-33KOマウスではＷＴと比較してケラチン関連タンパクの発現が強く誘導され
た。 
④ IL-33KOマウスではＷＴマウスと比較してテープストリッピングによる表皮肥厚
の程度が強くまた Filaggrin 発現の誘導も高度であった。 

(論文投稿中のためデータの表示は控えさせていただきました。) 
 
IL-33は、種々の TLR刺激により誘導され、細胞が障害されると細胞外に放出されて
Alarminとして免疫系を活性化して生体防御機能に重要な役割を果たしている 1）。単純ヘ



ルペス感染や薬疹においては細胞質に IL-33が免疫染色にて検出され、また血清中に
ELISAで検出され、中毒性表皮壊死症においては早期の血清マーカーになりうることを示
した 2）3）。 
 圧負荷後の潰瘍形成においても、圧力によって細胞障害が生じるため IL-33が細胞外に
放出されて炎症を惹起することで潰瘍形成が生じると考えた。 
 これまでの検討で IL-33KOマウスにおいて圧負荷後の潰瘍形成が極度に抑制されたこ
とから、IL-33中和抗体あるいはその受容体である ST2L中和抗体で褥瘡形成が抑制でき
ると考えたが、その抑制は部分的であった。 
 IL-33は、サイトカインとしての役割以外に、核内タンパクとして他の遺伝子の発現制
御に関与していることが知られており、我々のグループでも表皮細胞増殖に関与している
ことを報告した 4）。近年、IL-33がフィラグリン、ケラチン１、ケラチン１０の発現を抑
制しているとの報告がなされた 5）。 
 我々の褥瘡モデルにおいても、IL-33がサイトカインとして働く以外に、核内タンパク
としてフィラグリンやケラチン、ケラチン関連タンパクの発現を抑制しており、IL-33が
存在しないことでこれらの分子の発現が誘導されることにより圧負荷による皮膚の抵抗性
が増強している可能性があると考えられた。 
 これらのことから、圧負荷後から潰瘍形成に至る時期の早期褥瘡の治療としては、サイ
トカインとしての IL-33を抑制するのみでは不十分である可能性が考えられた。 
 IL-33の遺伝子発現そのものを抑制するか、あるいは IL-1などその他の分子を抑制する
ことが次のステップとしては重要と考えた。 
 
上記の主な内容は、現在英文論文に投稿中である。 
褥瘡の初期治療に IL-33 の阻害をするという内容で、特許申請中である。 
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