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研究成果の概要（和文）： 
 
ANCA 関連血管炎患者における血清中の IL-33 発現についての評価を行った。Human IL-33 
ELISA Quantitation Kit (geneway)を用い ANCA 関連血管炎患者 6 名（Wegener 肉芽腫 1
名顕微鏡的多発血管炎 3名 チャーグ・ストラウス症候群 2名）について測定した。チ
ャーグ・ストラウス症候群 1名で 2.254 pg/mlと血清中 IL-33の上昇を認めたが、他の 5
名では感度以下であった。我々はマウス骨髄由来 mast cell を用い、in vitro にて
recombinant IL-33 刺激によるその vaiability への影響に関しての検討を行った。
Reconbinant IL-33 刺激群で有意な cell viability の上昇を濃度依存性に認めた。CFSE 
dilution assay では細胞増殖を認めなかったため、apoptosis assay（Annexin V stain)
を行い、IL-33が mast cellの apoptosisを阻害し cell viability上昇に寄与することを
明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The levels of Interleukin (IL)-33 were not elevated in the serum obtained 

from patients with vasculitis including ANCA-associated vasculitis. The regulation 
of MC survival by cytokines such as IL-3, SCF, IL4, and IL-10 have been demonstrated 

in prior studies.  Given the newly found importance of IL-33 in MC immune functions, 

including cytokine production and granule maturation, we examined its effect on MC 

survival.  We analyzed the effects of IL-33 on MC proliferation, survival and apoptosis.  
We have demonstrated that IL-33 prevents apoptosis of mouse bone marrow derived MCs 

(mBMMCs) induced by growth factor deprivation in vitro. This effect could represent a 

new mechanism by which IL-33 producing cells, such as fibroblasts, support the maintenance 

of tissue mastocytosis.  
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１．研究開始当初の背景 
IL-33は IL-1サイトカインファミリーの一つ
で 2005 年に ST2 receptor の ligand として
同定された。ST2 receptor は mast cell、 Th2
細胞、心筋細胞への発現が報告され、アレル
ギー、自己免疫性疾患、感染症の幅広い病態
に関与することが報告されている。特にmast 
cell は休止状態において高発現しており、
IL-33 による刺激で IL-1b, IL-6、TNF-a など
の多彩な炎症性サイトカインを産生する
(Moulin D et al. Cytokine47:216-215, 2007)。
さらに私はこれまで滑膜線維芽細胞由来の
IL-33 が関節炎増悪因子である mast cell 特
異的 tryptase の発現を促進することを報告
(業績１参照)してきた。Mast cell tryptase は
関節炎症部への好中球遊走を促し、炎症を促
進することが報告されている(Shin K et al. J 
Immunol: 182:647-656 2010)。さらに IL-33
は関節炎動物モデルにおいて mast cell 活性
化を介し関節炎症増悪に作用することが報
告されている(Xu D et al.Proc Natl Acad Sci 
USA. 105:10913-10918 2008 Xu D et al. J 
Immunol. 184:2620-2626 2010)。関節リウマ
チ患者の滑液中 IL-33 濃度は変形性関節炎患
者サンプルに比し有意に上昇し、また疾患活
動性との相関がみられている(Matsuyama Y 
et al. J Rhuematol. 37:18-25 2010)。さらに
全身性エリテマトーゼス(SLE)でも疾患活動
性に比例し血清中の IL-33 が上昇しているこ
と が 報 告 さ れ (Mo Y Mok et al. 
Rheumatology. 49:520-527, 2010)、自己免疫
疾患の病態に関与することが示唆される。 
 IL-33 は組織障害による necrotic cell 
death に伴い放出されることが報告され
(Alexander U et al.Immunity. 31:84-98, 
2009)ている。血管内皮細胞は IL-33 を高発
現しており(Carriere V et al. Proc Natl Acad 
Sci USA 104: 282-287 2007)、血管炎症候群
における血管壁障害により血中に分泌され
ることが推測される。また ST2 receptor を高
発現している Mast cell は、一般に血管や内
皮細胞の近くに位置し (Abraham A et 
al .Nat Rei Immunol. 10: 441, 201)、ラット
アジュバンド誘導血管炎モデルでは発症早
期からのmast cell活性化が報告されており、
血管炎症に促進的に作用すると示唆されて
い る (Burns J et al. AM J Pathol 
152:555-563, 1998)。     さらに mast 
cell tryptase が血管内皮細胞に MCP-1 や
IL-8 などの産生を促すことが報告されてお
り(Kinoshita M et al. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol. 25; 1858-1863 2005)、mast cell 
tryptase が血管内皮細胞の活性化を介し、好
中球、単球の遊走を促し、病態増悪へ関与す

る可能性も示唆される。これらの知見より、
私は血管内皮細胞由来の IL-33 に着目し、血
管炎症候群における mast cell の活性化およ
び顆粒成熟化(tryptase 発現)を介した血管炎
症増悪への関与について検討を行う。また血
管炎病態において mast cell の数の増加が報
告されている。我々は IL-33 が mast cell の
生存・増殖に影響するかについても検討を行
った。                                     
２．研究の目的 
本研究では ANCA 関連血管炎(Wegener 肉芽
腫 アレルギー性肉芽腫性血管炎 顕微鏡
的多発血管炎)を対象に当該疾患における
IL-33 の発現を評価する。また IL-33 による
mast cell の活性化および顆粒成熟化を介し
た血管炎病態への関与について検討を行う。
さらに、IL-33 の mast cell 生存・増殖に対す
る影響について検討する。 
 
３．研究の方法 
当院 follow中の ANCA関連血管炎患者におけ
る血清中 IL-33 を治療前、治療後に ELISA 法
にて測定する。 
IL-33の masｔcell生存に対する影響に関し

ては、マウス骨髄由来 mast cell(BMMC)を用
いて検討を行った。BMMCを recombinant 
IL-33 で刺激し、生存活性については Alamar 
Blue dye を用いて測定した。その増殖に関し
ては BMMCを IL-33 で 5日間刺激して、CFSE 
dilution assayを flowcytometry法を用いて
行った。Apoptosis に関しては、BMMCを増殖
因子のない状態にし、72hr後に Annexin V染
色を行い評価した。IL-33刺激・未刺激群の
2 群で評価した。 
 
４．研究成果 
ANCA関連血管炎患者における血清中の IL-33
発現についての評価を行った。Human IL-33 
ELISA Quantitation Kit (geneway)を用い
ANCA関連血管炎患者 6名（Wegener肉芽腫 1
名顕微鏡的多発血管炎 3 名 チャーグ・ス
トラウス症候群 2名）について測定した。チ
ャーグ・ストラウス症候群 1 名で 2.254 
pg/ml と血清中 IL-33 の上昇を認めたが、他
の 5名では感度以下であった。以上より血清
IL-33は ANCA関連血管炎患者で有意な上昇を
認めなかった。 
 IL-33 の mast cell 生存に関する検討を行
った。Recombinant IL-33 刺激濃度依存性に
生存活性の有意な上昇を認める。この上昇効
果は IL-33 receptor (IL1RL1)KO BMMC では
消失した。(図 A) 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
IL-33 の mast cell apoptosis に関する検

討を行った。Recombinant IL-33 刺激濃度依
存性に有意な apoptosis抑制効果を認めてい
る。Apoptosis 抑制効果は IL-33 receptor 
(IL1RL1)KO BMMC では消失しており、IL-33 
receptor を介した特異的な反応が示唆され
る。(図 B) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
IL-33 の mast cell proliferation に関す

る検討を行った。BMMC は CFSE 染色後、mast 
cell の主要な増殖因子である stem cell 
factor (SCF)、および IL-33 で 5 日間刺激後
に CFSE dilution assay を行った。SCF で認
めた CFSE dilutionは IL-33刺激群で認めず、
IL-33は cell proliferationに関与しないこ
とが明らかになった。 
以上より IL-33 は mast cell の apoptosis阻
害効果を介してその生存に寄与する可能性
が示唆された。 
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