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研究成果の概要（和文）：気管支喘息発作時の主病態である粘液過剰産生と気道炎症増悪に関する新たな機序を探索し
た。NF-κB活性因子とSTAT6活性因子の共添加をおこなったが、気道上皮細胞におけるムチン遺伝子の相乗的誘導はみ
られなかった。TLR3リガンドであるPolyI:Cは、TRIF/NFκB経路を介して気道上皮細胞におけるIL-17C発現を誘導した
。PolyI:CとIL-17Cは気道炎症関連遺伝子（hBD2、CSF-3、S100A12）発現を誘導し、IL-17RE（IL-17C受容体）のノック
ダウンによりPolyI:Cによるそれらの発現は減弱し、IL-17Cはオートクライン機序により気道炎症を促進することが示
された。

研究成果の概要（英文）：The present study was conducted to elucidate the mechanisms of mucus overproductio
n and airway inflammation in exacerbation of asthma.
Co-treatment with NF-kappa B activators and STAT6 activators did not show synergistic mucin genes expressi
on in normal human bronchial epithelial (NHBE) cells. We demonstrated that polyI:C, the ligand to Toll-lik
e receptor 3, induced  IL-17C expression via TRIF/NF kappa B pathway in NHBE cells. Both IL-17C and polyI:
C increased the expression of antimicrobial peptides and proinflammatory cytokines, such as human beta-def
ensin (hBD) 2, colony-stimulating factor (CSF) 3, and S100A12 in NHBE cells.  Knockdown of IL-17 receptor 
E, the specific receptor for IL-17C, attenuated polyI:C-induced hBD2, CSF3, and S100A12 expression, withou
t any reduction of polyI:C-induced IL-17C expression, which suggest that IL-17C is an essential epithelial
 cell-derived cytokine that enhances airway inflammation in a unique autocrine/paracrine manner in the air
way epithelium.
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１．研究開始当初の背景 
 気管支喘息や慢性閉塞性肺疾患（COPD）
に代表される慢性気道疾患は、気道炎症と

粘液過剰産生を二大病態とする疾患である。

気管支喘息発作時における過剰な気道炎症

や粘液過剰産生は、気道閉塞による気流制

限をもたらし死亡の一因となるが、その詳

細なメカニズムは未解な点が多く、それら

に対する有効な治療法は未だ十分でない。 
 粘液過剰産生において、Mucin (MUC) 
5ACとMUC5Bは気道で産生される粘液の
主成分である。これまで研究代表者は、気

管上皮細胞初代培養系を用いて、MUC5AC, 
MUC5Bの転写発現機序における STAT6や
NF-Bの関与について新たな知見を報告し
てきた（Respirology. 2008, J Immunol. 2009, 
Am J Respir Cell Mol Biol. 2011）。気管支喘
息発作時における粘液過剰産生には複数因

子や経路が複合的に関与することが推測さ

れるが、多因子間の相互作用に関する基礎

的研究は極めて少ない。 
 IL-17C は上皮組織を主要な産生部位と
し IL-17RA/REヘテロダイマーを特異的受
容体とする新たな IL-17サイトカインファ
ミリーで、腸管炎症や腸管感染防御に寄与

することが近年報告された（Nat Immunol. 
2011）。気道上皮における IL-17C産生やそ
の作用に関する報告は少なく、慢性気道疾

患の気道炎症における IL-17C の関与は未
だ明らかでない。 

 
２．研究の目的 
気管支喘息発作時における粘液過剰産生や

気道炎症増悪に関わる新たな制御機構を解

明する。 
(1) 気道上皮細胞において、NF-B活性因
子 （IL-1, IL-17A, Toll-like receptor 
ligands）と STAT6活性因子（IL-4, 13）
の共刺激が MUC5AC/MUC5B 発現を
相加相乗的に誘導しうるか検証し、多

因子間の相互作用を解析する。 
(2) 気道上皮における IL-17C の作用とそ
の発現制御メカニズムを解析し、気道

炎症への関与を解明する。 
 
３．研究の方法 

(1) 気道上皮における MUC5AC, MUC5B 
発現の検討 
 正常ヒト気管上皮初代培養細胞（normal 
human bronchial epithelial cell: NHBE）を用

いて、NF-Bを誘導する前炎症性サイトカ
イン（IL-1, IL-17A, TNF-）や TLR ligands 
(pam3csk, LPS, PolyI:C, fllagelin)と STAT6を
活性化する Th2サイトカイン（IL-4, 13）を、
単独に添加、あるいはそれぞれを組み合わ
せた共添加（IL-1 + IL-13, IL-17A + IL-4, 
TLR ligand + IL-13など）を行い、MUC5AC, 
MUC5B mRNA発現を RT real-time PCRで
測定した。単独刺激と比較して、共刺激が
MUC5AC, MUC5B を相加相乗的に誘導し
うるか検討した。ヒト気道上皮細胞由来の
cell lineであるHBE1細胞を用いて同様の検
討を行った。 

 
(2) 気道上皮細胞における IL-17C 発現の検
討 

NHBE を種々の TLR リガンドで刺激し、
IL-17C発現を real-time PCR法、ELISA法
を用いて測定した。シグナル経路の検討
として、TLR経路, NF-κB経路に着目し、
特異的経路阻害剤(TRIF 阻害タンパク、
IκB-αリン酸化阻害剤、NF-κB活性化阻害
剤)、NF-κB p65-siRNA を用いて IL-17C
発現の変化を検討した。あわせて、NHBE
における TLRリガンドによる気道炎症・
生体防御関連遺伝子（human β-defensin 
(hBD) 2、colony-stimulating factor (CSF) 3、
S100A12）発現誘導を検討した。 
 

(3) 気道上皮細胞における IL-17Cの機能解析 
IL-17C 添加が、NHBE における気道炎
症・生体防御関連遺伝子（hBD2、CSF-3、
S100A12）発現を誘導するか否か、
real-time PCR法を用いて検討した。また、
IL-17C のオートクライン/パラクライン
機序に着目し、IL-17Cの特異的受容体で
ある IL-17REを siRNAを用いてノックダ
ウンして、TLR リガンド刺激による
IL17C, hBD2, CSF-3, S100A12発現の変化
を解析した。 

 
４．研究成果 
(1) 気道上皮細胞におけるMUC5AC/MUC5B
発現の検討 -共刺激の効果-． 
NHBE と HBE1 を用いて，前炎症性サイ
トカイン（IL-1β, IL-17A）、各種 TLR 
ligands (pam3csk, LPS, PolyI:C, fllagelin)、
Th2サイトカイン（IL-4, 13）を、単独あ
るいはそれらを組み合わせた共添加を行
い，MUC5AC, MUC5B mRNA発現誘導を
検討したが、NF-B活性因子と STAT6活
性因子の共刺激によるMUC5AC/MUC5B
の相乗的発現誘導はみられなかった。一
方、HBE1細胞において、IL-17Aと TLR 
ligands の共添加（ IL-17A + pam3csk, 
IL-17A + MALP2 など）による相加的な
MUC5AC/MUC5B誘導が確認された（図）。
一方、NHBE において同様の共添加によ
る相加的MUC5AC/MUC5B誘導は確認さ



れず、その誘導は初代培養細胞と cell line
で異なる結果であった。 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 気道上皮細胞における IL-17C 発現の検
討 
  
種々のTLRリガンドをNHBEに添加し、
IL-17C 発現を検討した。TLR リガンド
のうち PolyI:C（TLR3 リガンド）は、
NHBE における IL-17C 発現を mRNA
レベル、蛋白レベルで強力に誘導した
（図）。 

この発現は
TRIF 阻害
タンパク、
IκB-αリン酸
化阻害剤、
NF-κB 活性
化阻害剤、に
より減弱し
た（図）。ま
た、PolyI:C
は、NHBE
に お い て
TLR3/TRIF/NF-κB経路を介して IL17Cと
同様に hBD2、CSF-3、S100A12発現を誘
導した。 

 
(3) 気道上皮細胞における IL-17C の機能解
析 
NHBE において、IL-17C 添加は hBD2、
CSF-3、S100A12 発現を誘導し（図）、
IL-17Cは気道上皮に直接作用し気道炎症
への関与することが示された。 

さ ら に 、 IL-17RE 
siRNA を 用 い て
IL-17RE をノックダ
ウンすることにより、
PolyI:Cによる IL-17C
発現に変化を与えず、
PolyI:C による hBD2, 
CSF3, S100A12 発現
を減弱した（図）。す
なわち、PolyI:C によ
っ て 誘 導 さ れ た
IL-17C は、オートク
ライン/パラクライン
機序を介して NHBE
に 作 用 し 、 hBD2, 
CSF3, S100A12 発現
を促進していると考
えられた。 

 Negative control (shaded bars), IL-17RE siRNA (solid bars)  
 
以上より本研究において、新たな気道上皮由
来サイトカインとして IL-17C を見出すと共
に、IL-17C はオートクライン/パラクライン
機序を介して気道炎症を促進させることが
示された。 
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