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研究成果の概要（和文）：ダニの外殻に含まれるキチンが、インターロイキン-33 (IL-33)を介して、無害な抗
原に対するアレルギー応答を誘発することを見出した。本研究では、抗原提示細胞の1つである樹状細胞(DC)に
対するキチンの効果に着目した。その結果、キチンがIL-33存在下でのみDCを活性化し、炎症性サイトカイン
(IL-1)の産生を介してTh2細胞を活性化することを明らかにした。さらに、野生型、IL-33R欠損、IL-1欠損DCを
移入再構築したIL-33R欠損マウスにアレルギー性気道炎症を誘発することにより、キチンとIL-33により活性化
されたDC由来のIL-1が、アレルギー応答を誘発することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Chitin, b-(1-4)-poly-N-acetyl-D-glucosamine, is a major constituent of the 
exoskeleton of house dust mite (HDM), raising the possibility that it may be involved in the 
development of HDM-related allergic disorders. However, the role of chitin in the pathogenesis of 
allergic disorders is poorly understood. Chitin enhances Th2-type immune responses in airway such as
 eosinophilia, IgE production and Th2-cytokine production dependently on the IL-33 production and 
IL-4/IL-13-STAT-6 pathway, resulting in aggravated OVA-induced airway inflammation in mice. 
Chitin-mediated IL-33 activates pulmonary DCs to induce excessive IL-1b production, and then the DCs
 enhance the activation of Th2 cells dependently on antigen and IL-1 signaling.

研究分野：免疫学、アレルギー学

キーワード： キチン　Ｔｈ２　アレルギー

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
  アレルギーの原因物質（アレルゲン）と
して、室内環境中のダニ（ヒョウヒダニ）が
最も高頻度となっている。これまでに、多く
のプロテアーゼがダニアレルゲンとして同
定されていることから、ダニ抗原自身のプロ
テアーゼ活性がアレルギーを誘発している
と考えられている。しかしながら、プロテア
ーゼ以外のアレルゲンも多く存在すること
も事実であり、プロテアーゼ以外のダニアレ
ルギー誘導機構の存在が想定される。 
  N-アセチル-グルコサミン のポリマー
であるキチン（Chitin）は、自然界でセルロ
ース に次いで二番目に多く存在する多糖類
である。キチンは無害であることから、その
誘導体が人工皮膚やコンタクトレンズの材
料として利用されている。しかしながら、こ
れまで、無害と考えられていたキチンを大量
に吸入すると、獲得免疫非依存的な機構で、
喘息様の気道炎症が惹起されることが
Nature 誌に報告された。このことから、キ
チンが何らかの免疫応答を惹起すると考え
られる。また、キチンはダニ外殻を構成する
主要成分であるが、エビ・カニなどの甲殻類、
ハチ・ゴキブリなどの昆虫類、カビなどの真
菌類といったアレルゲンとなりうる代表的
な生物の外殻に豊富に存在する。従って、キ
チンが自然免疫応答を惹起し、何らかの形で
ダニアレルギーの誘導に関与している可能
性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
  これまでに、マウスに生理食塩水、鶏卵
白アルブミン（OVA）、キチンもしくは OVA+
キチンの経鼻吸入により感作を行い、後日、
OVA を 再 度 、 経 鼻 吸 入 さ せ る と 、
IL-4/IL-13-STAT6 経路依存的なアレルギー
性気道炎症が誘発されることを明らかとし
ている。さらに、各種欠損マウスを用いた検
討により、このキチンによる気道炎症には上
皮細胞から産生される Th2 サイトカイン誘
導因子(TSLP、IL-25 及び IL-33)のうち、
IL-33 が重要であることが明らかとなってい
る。しかしながら、キチンによるアレルギー
応答誘導機構の全容の解明には、キチンがど
のような細胞に作用し、どのような機構で
IL-33 産生を誘導するのか、また、キチンに
より誘導された IL-33がどのような細胞に作
用するのか、さらには、キチンがどのような
受容体を介してアレルギー応答へと至るシ
グナルを伝達するのかを明らかにする必要
がある。そこで本研究では、遺伝子欠損マウ
スを用いた解析と、それらマウスの細胞を用
いた in vitro assay系を組み合わせることに
より、個体・細胞・分子レベルでのアレルギ
ー応答におけるキチンおよび IL-33の標的細
胞の同定と活性化機構の解明を目指した。 
 
 
 

３．研究の方法 
(1) アレルギー性気道炎症の誘導 
マウスに、生理食塩水、10 gの卵白アルブ
ミン（OVA）もしくは OVAと 10 gのキチ
ンで一日おきに 7回経鼻的に感作し、最終感
作後 2週間目から 100 gのOVAを 3回吸入
させ、アレルギー性気道炎症を誘導した。肺
胞洗浄液（BALF）を回収し、BALF 中の白
血球数を多項目自動血球分析装置で測定し
た。BALF中のサイトカインレベルは ELISA
法で測定した。 
 
(2)骨髄由来樹状細胞(BMDC）の調製 
マウス大腿骨より骨髄細胞を採取し、溶血に
より赤血球を除去した。細菌培養用ディッシ
ュを用いて、GM-CSF存在下で 12日間培養
した。樹状細胞を含む浮遊細胞を回収し、磁
気ビーズ標識抗 CD11c 抗体を用いて樹状細
胞を調製した。 
 
(3)キチンによる BMDCの活性化 
BMDCを2 x 106 cells/mlの濃度で48ウェル
平底プレートに播種した。1 mg/mlのキチン、
500 ng/mlの rhIL-33、もしくは IL-33+キチ
ンを添加し、24時間後の培養上清を回収した。 
 
(4)BMDCと OTII CD4+ T細胞の共培養 
未精製 BMDCをキチン、IL-33、IL-33+キチ
ンで刺激し、比重遠心によりキチンを除去し
た後、磁気ビーズ標識抗 CD11c 抗体により
活性化 DCを精製した。2 x 104 cells/ウェル
の活性化 DC を 96 ウェル丸底プレートに播
種した。OVA 特異的 TCR を発現する OTII
マウス由来 CD4+ T 細胞を精製し、2 x 105 
cells/ウェルの T 細胞を活性化 DC と共培養
した。0.1 nM OVAペプチド存在下で 4日間
培養し、培養上清中のサイトカインを ELISA
法で測定した。 
 
(5)BMDCの移入 
OVA/キチンによるアレルギー応答がほとん
ど生じない IL-33R 欠損マウスに、野生型マ
ウス、IL-33R 欠損マウス、IL-1 欠損マウス
由来の BMDC 1 x 105 cellsの経鼻投与によ
り移入した。その後、OVA/キチンによるアレ
ルギー性気道炎症を誘発し、BAL中の白血球
数を測定した。 
 
４．研究成果 
  無害な抗原を吸入しても、抗原に対する
免疫応答は生じないとされる。これは、気道
の樹状細胞(DC)が IL-10を産生することによ
り、免疫応答が抑制されているからであると
考えられている（吸入トレランス）。しかし
ながら、病原体を吸入した場合には、その刺
激により気道 DCは抑制性 DCではなく、活
性化 DCとなり、免疫応答による排除機構が
駆動されると考えられている。したがって、
キチンは、病原体のように機能して活性化
DC を誘導することにより、アレルギー応答



を誘発している可能性が考えられる。そこで、
まず、キチン、IL-33もしくは IL-33+キチン
で骨髄由来樹状細胞(BMDC)を in vitroで刺

激した。その結
果、キチンでは
全く誘導されず、
IL-33 で僅かに
誘 導 さ れ る
IL-1が、IL-33+
キチン刺激で大
幅に増強された
（図 1）。 

  次に、この IL-33+キチン刺激 DC由来の
IL-1bが、Th2細胞の活性化に関与するか検
討した。キチン、IL-33もしくは IL-33+キチ
ンで刺激した BMDC を、OVA 特異的 TCR
を発現する OTII マウス由来 CD+ T 細胞と
OVAペプチド存在下で共培養した。4日後の
培養上清中の Th2 サイトカインレベルを測
定した所、IL-33+キチン刺激 BMDC 有意に
増加し、その増加は IL-1欠損 BMDCで消失
した（図 2）。この結果から、IL-33+キチンで
活性化したDCから産生される IL-1が、Th2
細胞の活性化を誘導し、キチンによるアレル

ギー誘導に関
与することが
推測された。 
  そこで、
ほとんどアレ
ルギーの生じ
ない IL-33R
欠損マウスに、

野生型(WT)、IL-33R 欠損マウス由来、IL-1
欠損マウス由来 BMDC を経鼻的に移入し、
OVA/キチンによるアレルギーを誘導した。そ
の結果、野生型 BMDC 移入マウスでは、
OVA+キチンによるアレルギー性気道炎症が
誘発されたのに対して、IL-33R欠損 BMDC
移入マウスでは、BAL中の好酸球数が有意に
低下した（図 3）。また、IL-1欠損 BMDC移
入マウスでも、野生型 BMDC 移入マウスに
比べて、BAL 中好酸球数が有意に低下した
（図 3）。これらの結果から、キチンと IL-33
により活性化されたDCより産生される IL-1
が、OVA+キチンによるアレルギー誘導に重
要であることが明らかとなった。 
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