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研究成果の概要（和文）：　アレルギー性肉芽腫性血管炎（AGA)は気管支喘息に、好酸球性肉芽腫性血管炎を合併する
難治性病態である。近年、AGA患者の血清中でTh9細胞を誘導することが示されたIL-25発現が上昇していることが示さ
れたが、IL-25のAGA発症における働きは不明である。我々は抗原により感作されたマウスに抗原を頻回吸入することに
より、IL-25依存的に肺動脈周囲の炎症細胞浸潤が生じることを示した。さらに肺特異的IL-25過剰発現マウスの観察に
より持続的なIL-25の発現のみで肺動脈周囲の炎症、血管リモデリングが発症することを示した。以上の結果から肺動
脈周囲炎の発症にIL-25が重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have shown that prplonged Th2-type immune inflammation in the lung 
induces pulmonary arterial remodeling.  However, roles of IL-25, which promotes Th2-type inflammation, in 
the development of pulmonary arterial remodeling remain unknown. In this study, we evaluated the role of I
L-25 in the development of pulmonary arterial remodeling. Repeated OVA inhalation induced pulmonary arteri
al wall thickening and the expression of IL-25 and RELMa mRNA in the lung in OVA-sensitized mice.  Injecti
on of neutralizing anti-IL-25 antibody inhibited OVA-induced pulmonary arterial wall thickening and RELMa 
expression in the lung.  CC10 IL-25 mice but not CC10 IL-25 NKT-/- mice spontaneously developed pulmonary 
arterial wall thickening and RELMa expression in the lung at 6 months of age. These results shows that pro
longed expression of IL-25 in the lung induces pulmonary arterial wall thickening by NKT cell-dependent me
chanisms. 
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１．研究開始当初の背景 

気管支喘息は気道を場とした慢性アレルギ
ー性炎症であり、その病態の中心には抗原特
異的 Th2 細胞が存在する。その一方、喘息患
者の臨床フェノタイプ解析により、多彩な病
態が存在することが示されるとともに、免疫
学的にも様々な機構が関与することが示唆さ
れた。 

IL-9 産生性 CD4 陽性 T 細胞（Th9 細胞）は
近年見出された新規 T 細胞サブセットであり、
IL-25 によりその分化が促進される。IL-25 は
気道上皮由来サイトカインとして喘息の病態
に関与することが示されているが、IL-25/Th9
細胞経路の気管支喘息における働きに関して
は依然として不明である。 
さらに近年では難治性喘息の一病態である

アレルギー性肉芽腫性血管炎の発症に IL-25
が関与することが示された。このことは IL-
25/Th9細胞経路が喘息の発症のみならず難治
化にも寄与することを示唆している。 

 
２．研究の目的 
本研究ではアレルギー性気道炎症、ならびに
アレルギー性肉芽腫性血管炎を始めとした各
種血管炎やその病理所見の発症における IL-
25/Th9細胞経路の働きを検討することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 

1)抗原特異的アレルギー性気道炎症モデル 
C57BL/6マウスを卵白アルブミン（OVA）/水酸
化アルミニウム（Alum）を用いて感作し OVA を
吸入投与し抗原誘発性アレルギー性気道炎症
を惹起した。さらに IL-9の発現、ならびに IL-
25 の働きを解析した。 
2)肺特異的 IL-25産生マウスの作成 
肺特異的プロモーター/エンハンサーである
CC10 promoter を用いて肺特異的に IL-25 を
過剰発現するトランスジェニックマウス
（CC10-IL-25マウス）を作成した。 
3)NKT 細胞の働きを検討するため CC10-IL-
25/NKT欠損マウス（CC10-IL-25/NKT-/-マウス）
を作成しアレルギー性気道炎症、肺動脈血管
炎の発症における働きを検討した。 
 
４．研究成果 
IL-25 は抗原誘発性肺動脈リモデリングに関
与する 
近年の報告では、肺高血圧症の病理所見であ
る肺動脈リモデリングの発症にも Th2 型免疫
応答が寄与していることが見出された。そこ
で我々は、OVA で感作したマウスに OVA を頻
回吸入させることにより肺動脈リモデリング
の発症を検討した。既存の報告にみられるよ
うに OVA 吸入依存的に肺動脈周囲への炎症細
胞浸潤、さらには肺動脈リモデリングの特徴
的病理所見である平滑筋肥厚が発症すること
が見出された。また定量的 RT-PCR 法により
OVA 吸入により肺において IL-25 発現が誘導
されることが明らかとなった。このため肺動

脈リモデリングにおける IL-25 の働きを検討
する目的で、OVA 吸入時に IL-25 中和抗体を
投与しその働きを抑制した。その結果、IL-25

中和抗体を投与されたマウスでは肺動脈周囲
の平滑筋肥厚が抑制されることが明らかとな
った。 
平滑筋増生に関与する因子である RELMは
Th2 炎症による肺動脈周囲平滑筋肥厚にも関
与することが示唆されているが、IL-25中和抗

体投与群においては RELM発現も低下してい
ることが明らかとなった。 
 
この結果から IL-25 は抗原誘発性肺動脈リモ
デリング発症に関与していることが明らかと
なった。 
 
肺特異的 IL-25 過剰産生マウスでは肺動脈壁
肥厚が自然発症する 
次に我々は、肺動脈壁周囲の平滑筋肥厚発症
における IL-25 の働きを検討する目的で、肺
特異的に IL-25を過剰発現する CC10-IL-25マ
ウスを作成した。8週齢の CC10-IL-25マウス
の肺組織を検討したところ、コントロールマ
ウスと比較しても組織学的変化は見られず炎
症細胞浸潤も生じていなかった。しかし興味
深いことに、6か月齢の CC10-IL-25 マウスの
肺組織を検討したところ、肺周囲への炎症細
胞浸潤とともに肺動脈周囲の平滑筋肥厚が自
然発症していることが明らかとなった。 
この結果から肺動脈周囲の平滑筋肥厚には
IL-25産生単独で十分であることが示された。 

 



 
IL-25 による肺動脈周囲平滑筋増生には NKT
細胞が必須である 
IL-25 が直接作用する標的細胞に関しては依
然として不明な点が多い。しかし、近年 NKT 細
胞の一部のサブセットが IL-25 受容体を発現
し、IL-25の働きを介在することが示された。
我々は IL-25 による肺動脈周囲の平滑筋増生
における NKT 細胞の働きを検討するため、
CC10-IL-25/NKT-/-を作成し、肺動脈周囲の平
滑筋増生の発症を検討した。 
興味深いことに CC10-IL-25/NKT+/+マウスで
自然発症する肺動脈周囲の炎症細胞浸潤、な
らびに平滑筋肥厚は、CC10-IL-25/NKT-/-マウ
スでは有意に減弱していることが明らかとな
った。 

さらに定量的 RT-PCR法による肺 RELMの比較
でも、CC10-IL-25/NKT+/+マウスでは RELM発
現が上昇している一方、CC10-IL-25/NKT-/-で
は野生型マウスと同レベルに減弱しているこ
とが明らかとなった。これらの結果から IL-
25による肺動脈周囲平滑筋増生には NKT細胞
が必須の役割を果たすことが明らかとなった。 

 
考察 
肺高血圧症は現在も根本的な治療方法が見出
されていない予後不良の疾患である。その病
理学的特徴として肺動脈周囲平滑筋増生がみ
られるが、近年の研究により Th2 型免疫応答
がこの平滑筋増生に関与することが報告され
た。我々はこれまでに気道上皮由来サイトカ
インである IL-25 がアレルギー性気道炎症の
増悪に関与することを見出している。したが
って本研究では肺動脈平滑筋増生における
IL-25の働きを検討した。これまでの報告と一
致して IL-25 は抗原誘発性アレルギー性気道
炎症を増悪させるとともに、肺動脈平滑筋増
生も増強することが明らかとなった。さらに
興味深いことに CC10-IL-25 マウスでは肺動
脈平滑筋肥厚が自然発症することから、肺動

脈リモデリングの発症には肺における IL-25
が必須であり、かつ十分であることが示され
た。また、CC10-IL-25/NKT-/-マウスの解析か
ら、この IL-25 の作用は NKT 細胞を介してい
ることも明らかとなった。これらの結果から
IL-25/NKT 細胞経路は肺高血圧症の治療標的
となりえると考えられた。 
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