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研究成果の概要（和文）：我々は、IL-17Aを産生する主な細胞であるTH17細胞の分化、増殖に必要なIL-23が、
パッチを塗布した皮膚局所において生産されることを見出した。その後、我々は経皮感作喘息の治療標的とし
て、皮膚局所で産生されるIL-23とそれにより亢進するTh17系サイトカイン亢進の役割に着目し、抗IL-23を経皮
感作喘息モデルマウスに投与した後、好酸球性気道炎症を評価した。その結果、感作相に抗IL-23抗体を投与し
た群はcontrol IgG抗体を投与した群に比較して、OVA特異的IgG1抗体の産生が減少する傾向がみられ、更に気管
支肺胞洗浄液の好酸球数および組織中好酸球浸潤が有意に減少することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Th17 cells are the main cells that produce IL-17A.We found that IL-23 is 
required  for the differentiation of Th17 cells via a patch application on the skin.In oder to find 
a therapeutic target of percutaneous sensitized asthma, I focused on the role of IL-23 produced in 
the local skin region and the role of Th17 in cytokine enhancement by administrating anti-IL-23 or 
control IgG to a percutaneously sensitized asthma mouse model, and then evaluating it for 
eosinophilic airway inflammation In the group to which the anti-IL-23 antibody was administered 
during the sensitization phase, the production of OVA-specific IgG1 antibody tended to decrease 
compared to the group to which the control IgG antibody was administered, and furthermore, the 
bronchoalveolar lavage fluid eosinophil count and eosinophil infiltration in tissues were found to 
decrease significantly.
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1. 研究開始当初の背景 

近年の疫学的解析によると、気管支喘息はその

発症素因や臨床症状などからいくつかのタイプ

に分類できることが報告され（Moore WC. Am J 

Crit Care Med, 2010）、それぞれの病態素因に

応じた個別治療が志向されている。このうちの若

年発症の気管支喘息の大部分は特定抗原への

過剰な免疫応答を原因とするアトピー型気管支

喘息である。そして近年、アトピー型気管支喘息

の発症と増悪の要因として、アトピー性皮膚炎の

存在や皮膚掻破といった皮膚バリア障害を原因

とする抗原経皮感作が注目されている（図1）。 

 

そこで我々は、既存の報告（Spergel JM, J Clin 

Invest, 1998）を参考に卵白アルブミン(OVA)貼

付経皮感作喘息モデルマウスを作成した。この

経皮感作喘息モデルマウスでは脾および肺に

おけるIL-17A産生が古典的なOVA経腹腔感作

喘息モデルマウスと比較して亢進することが知ら

れる。 

 

2. 研究の目的 

 

A) 皮膚局所での IL-23 の産生細胞と産生機序

を明らかにする。 

B) 抗原経皮感作時の IL-23 の阻害が好酸球性

気道炎症の減弱をもたらした機序が、Th17 系サ

イトカインの抑制を介しているかどうかを明らかに

する。他の機序としては抗体産生抑制などの

Th2 系の抑制や、Treg 系の促進を介した抑制が

関与する可能性も考えられる。 

C) 肺局所における IL-17Aの産生細胞と産生機

序を解明する。 

 

3. 研究の方法 

抗原を経皮感作して経気道チャレンジさせる喘

息モデルマウスを作成し、その感作相に抗 IL-23

抗体もしくは抗 IL-17A抗体を投与することによる

気管支喘息表現型の変化をみる。 

また、皮膚局所でのバリア障害や抗原補足機構

における IL-23/Th17 系サイトカインの関与機序

の解明にあたり、慶應義塾大学皮膚科との連携

の下、表皮シートの作成や単離皮膚細胞のフロ

ーサイトメトリーによる解析、蛍光免疫染色などの

評価を行う。 

（１）経皮感作喘息モデルマウスの作成と気道・

肺における表現型の評価と全身性炎症の評価 

抗 IL-23抗体もしくは抗 IL-17A抗体を感作相

に投与することでサイトカインの阻害を行った

経皮感作喘息モデルマウスを作成し、以下の

項目を評価する。 

①マウス呼吸機能解析システム（FlexiVent）を

用いて気道過敏性を測定する。 

②気管支肺胞洗浄液中の細胞数・分画を計測

しさらに ELISA 法でサイトカインを測定する。 

③リアルタイム PCR 法で肺における Th17 系、

Th2系、Th1系サイトカインmRNAを測定する。 

④血清OVA特異的免疫グロブリンを ELISA法

により測定する。 

⑤ホルマリン固定した肺を PAS染色し、気道粘

液産生を評価する。 

⑥HE 染色法で肺組織への好酸球の浸潤を評

価する。 

 

（２）経皮感作喘息モデルマウスにおける脾細

胞および肺局所での Th2, Th17 産生確認。 

抗原経皮感作からの気管支喘息発症模式図 

（図 1） 



 

4. 研究成果 

 

経皮感作喘息モデルマウスの脾細胞を単離して

in vitro で抗原再刺激を行ったところ、図 5 に示

すように、これら脾臓細胞は Th17 系だけでなく

Th2, Th1 系のサイトカインの産生を行うことが確

認され、また抗 IL-23 抗体の投与は Th17 系だ

けでなく、IL-13 の産生を抑制する可能性も示唆

された。 
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