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研究成果の概要（和文）： 

皮膚炎において、nuocyte という新規細胞集団の関与はよくわかっていなかった。インターロ
イキン 33(IL-33)は nuocyte の発現する ST2 分子を標的とする、IL-1βや IL-18 と同じ IL-1
ファミリーのサイトカインである。IL-33 は、アトピー性皮膚炎などのアレルギーや乾癬など
の皮膚炎への関与が指摘されている。そこで、膿疱性乾癬の血清中の IL-33濃度を測定した。
驚くべきことに、IL-1βや IL-18といった他の IL-1ファミリーのサイトカインは膿疱性乾癬の
症状と相関するのに対して、IL-33は白血球数・CRP・皮疹スコアといった症状との相関を認め
なかった。 
 
研究成果の概要（英文）： The IL-1 family members, IL-1beta, IL-18 and IL-33, are 
proinflammatory cytokines. IL-33 binds to ST2 (IL-1RL1) on nuocytes. The serum levels 
of IL-1beta and IL-18 in generalized pustular psoriasis (GPP) cases showed positive 
correlations with the GPP score, WBC and CRP levels. In contrast, none of those 3 clinical 
markers correlated with serum IL-33 levels in the GPP patients. 
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１．研究開始当初の背景 
 
インターロイキン 33 (IL-33)は IL-18と同じ
IL-1ファミリーのサイトカインで、IL-18と
同様にアトピーなどのアレルギーへの関与
が指摘されている。近年、IL-33 の標的細胞
として新たな白血球が発見され、nuocyte、2
型自然リンパ球、ナチュラルヘルパー細胞
など、種々の名称で呼ばれているが、皮膚炎
における nuocyteの関与については未だ明ら
かではなかった。また、これらの nuocyte が
マウスやヒトの皮膚や末梢血に存在するの
かどうかも、明らかではなかった。 

 
２．研究の目的 
マウス皮膚炎モデルおよびヒトのアトピー
性皮膚炎など、アレルギー性皮膚疾患におけ
る nuocyteの役割と、新たな治療標的細胞と
しての nuocyte の重要性を解明する。 
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３．研究の方法 
組織中ならびに末梢血中に極くわずか
(0.1-0.01%程度)しか存在しない nuocyte
を、多色染色が可能な最新式フローサイト
メーターを用いることで検出する実験系を
マウスとヒトで確立することを試みた。また
IL-33 の皮膚炎への関与を検討した。アトピ
ー性皮膚炎患者における nuocyteの増加につ
いて、フローサイトメーターで検討した。膿
疱性乾癬患者における IL-33の血中レベルを
ELISA 法にて測定した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
(1)ヒトの末梢血における nuocyte の分離を
行い、その機能を解析中であったが、研究期
間中に他の研究者から先に発表があった
(Mjo sberg et al. Nat Immunol. 
doi:10.1038/ni.2104.)。 アトピー性皮膚炎
患者の末梢血中の nuocyte と健常人の
nuocyte をフローサイトメーターで検討した
が、細胞数や表面マーカーで特に有意な結果
を得ることは出来なかった。 
 
(2)マウスの皮膚をコラゲナーゼ処理にて白
血球分画を取り出し、マウス皮膚局所の
nuocyte を分離することに成功した。この細
胞は、Lineage マーカー陰性、ST2 陽性であ
った。どのような皮膚炎で nuocyteが増加す
るのかなどの機能解析を行っていたが、他
の研究者から先に発表があった (Roediger 
et al. Nat Immunol. doi:10.1038/ni.2584) 。 
 
(3)疾患との関連の検討として、アトピー性
皮膚炎や膿疱性乾癬など種々の炎症性皮膚
疾患における血清中の IL-33 濃度を測定し、
結果をまとめて報告した。(Yamamoto et al. 
Dis Markers. doi: 10.3233/DMA-120958.) 特
記すべき点としては、IL-1βや IL-18といっ
た他の IL-1 ファミリーのサイトカインは膿
疱性乾癬の症状と相関するのに対して、
IL-33 だけが白血球数(WBC)、CRP、厚生労働
省希少難治性皮膚疾患研究班における皮疹
などの重症度スコア(Score)、といった各種
パラメータと相関を認めなかった（図 1）。 
 
(4)IL-33 ノックアウトマウスを用いて、DNFB
をハプテンとする遅延型接触過敏反応を検
討したが、野生型との差は見られなかった。
今後は即時型接触過敏反応について詳細に
検討する予定である。 
 
 
 
 

 

 
 
図１ 
IL-1 ファミリーのサイトカインである、
IL-18とIL-33の血清レベルとGPP score, WBC、
CRP レベルの相関。IL-1β(data not shown)
やIL-18 といったサイトカインが全ての臨床
マーカーと正の相関を有意に示すのに対し、
IL-33 はそうではなかった。サイトカイン、
WBC、CRP レベルの単位はそれぞれ pg/mL、 
x100/mm3、 mg/dL,である。各グラフに線形回
帰を示す。相関係数(r)はピアソンの相関係
数を示す。P＜0.05 を有意とみなす。 
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