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研究成果の概要（和文）：好酸球性食道炎は消化器系のアレルギー疾患として知られており、食道粘膜に好酸球
が多数浸潤し慢性炎症を起こす病態であるが、その発生機序には未だ不明な点も多い。本研究ではIL-33、自然
リンパ球（ILC2）に着目し、EoEの病態解明を行った。外来抗原の刺激により食道上皮細胞からIL-33が産生さ
れ、さらにTh2細胞よりIL-13、IL-5などのTh2系サイトカインが誘導されることが明らかになった。加えて、
IL-33依存性にILC2が誘導され、食道粘膜に好酸球の浸潤を来たすことが示された。今回の研究によって、EoEの
病態形成にIL-33、さらにはILC2が重要な役割を果たすことが示された。

研究成果の概要（英文）：Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic inflammatory disorder of the 
esophagus characterized by mucosal infiltration of eosinophils. Interleukin (IL)-33 is a member of 
the IL-1 cytokine family that is constitutively expressed in epithelial cells. Epithelial-derived 
IL-33 induces innate lymphoid cell group 2 (ILC2) activities in various organs, which subsequently 
activates Th2 cytokines and leads to development of eosinophil-related allergic diseases. However, 
little is known regarding the roles of IL-33 and ILC2 activity induced by it in the pathogenesis of 
EoE. In the present study, several experimental protocols were designed to clarify these issues.　 
Our results clearly show that IL-33-induced ILC2 cell activity leads to infiltration of esophageal 
mucosa by eosinophils via production of Th2- and allergy-related cytokines, which may play an 
important role in EoE development.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 
消化管に多種の好酸球が浸潤し炎症を起
こし、粘膜障害、運動異常などが起こる病態
を好酸球性消化管障害（ eosinophilic 
gastrointestinal disorders: EGID）と呼び、
食道のみに病変が存在するものを好酸球性
食道炎（eosinophilic oesophagitis: EoE）
と分類している。以前より欧米では発症率が
高く、EoE 患者が増加しているが、本邦では
未だその疾患概念そのものの認知も低く、そ
の実態と病態についてはほとんど明らかに
なっていない。 
 これまでの解析から食物抗原などの何ら
かのアレルゲンが誘因となり、Th2 細胞や肥
満細胞の活性化が生じ、IL-5 や IL-13、IL-15
などの Th2 系サイトカインが分泌され、粘膜
上皮内への活性化好酸球浸潤が誘導される
ことが示唆されているが、その病態は不明な
点が多い。 
 我々は本邦における EGID の多施設共同の
前向き調査を行い、本邦においても急激に
EoE が増加していることを報告してきた。さ
らに、EoE の全国疫学調査の登録症例におけ
る血中サイトカインの発現を測定した所、血
中IL-15は健康成人と比較して疾患群で有意
な上昇があり、末梢血好酸球数との間に相関
を認め、また、EoE患者の食道粘膜組織のmRNA
のマイクロアレイ解析を行い、Thymic 
stromal lymphopoietin（TSLP）、eotaxin-3、
IL-5、IL-13、IL-15 などの Th2 系の免疫反応
が関与していることを報告してきた
（Digestion 2012, J. Gastroenterol 2012）。 
以上の結果から、EoE の病態機序には炎症
誘導性のTh2系サイトカインが深く関与して
いることが推測される。 
 一方、近年、自然免疫系において獲得免疫
系の helper T 細胞セットに対応したサイト
カイン産生を示す自然リンパ球が次々と明
らかになってきている。その中でも主に腸管
膜の脂肪組織内に存在し、Group 2 innate 
lymphoid cell (ILC2) の一つである NH 細胞
は、免疫担当細胞や上皮細胞から産生される
IL-33の刺激により、IL-5やIL-13などのTh2
系サイトカインを強く誘導し、寄生虫感染や
アレルギー疾患の病態形成に重要な働きを
担う自然リンパ球として注目を浴びている 
 さらに、ILC2 において Th2 系サイトカイン
を誘導する IL-33 は IL-1 ファミリーに属す
るサイトカインであり、アレルギー性炎症に
おける中心的な調節性サイトカインと考え
られている。また、マウスを用いた解析から、
過剰なIL-33の作用は喘息やアトピー性皮膚
炎の発症および病態の悪化に関わることが
明らかになっており、一塩基多型を用いたゲ
ノムワイド連鎖解析によって、ヒトにおいて
も喘息や花粉症などのアレルギー疾患の発
症と IL-33 遺伝子の関連が示唆されている。 
 
２．研究の目的 

 
 EoE の病態形成における IL-33、ILC2 の関
与を明確にする。 
 
３．研究の方法 
 
(1)EoE モデルマウスにおける IL-33 の動態 
 
野生型 BALB/c マウスにおける EoE モデル
を作成し、食道粘膜局所における IL-33 の発
現を確認した。具体的には卵白アルブミン
（OVA）の腹腔内投与によって感作を行い、
OVA を含んだ吸入での抗原刺激することによ
って作成した。同モデルにおいて IL-33 を含
んだTh2系サイトカインの動態をフローサイ
トメトリー、Real-Time PCR で評価した。 
 
(2)食道上皮細胞における IL-33 の産生 
 
 ヒト食道扁平上皮細胞であるHet1Aを用い
て、TNFなどの各種サイトカインで刺激し
IL-33 の発現をフローサイトメトリー、
Real-Time PCR で評価した。 
 
(3)マウスへの IL-33 全身投与による消化管
への影響 
 
 野生型BALB/cマウスに対してrecombinant 
IL-33 蛋白の腹腔内投与を行い、食道を含め
た消化管、さらには全身への影響を解析した。 
続いて同マウスの食道粘膜におけるアレル
ギー関連の遺伝子発現を確認するために PCR
アレイを行った。 
 
(4)EoE モデルマウスにおける ILC2 発現 
 
 最後に EoE の病態形成における ILC2 の発
現を確認するために、IL-33 全身投与マウス
での ILC2 の動態をフローサイトメトリーで
確認した。 
 
４．研究成果 
 
(1)OVA 抗原の経鼻投与によって、既報通り肺
気管支周囲に著明な好酸球の浸潤を認めた。
また、食道粘膜内にも好酸球浸潤が確認可能
であり、IL-5、IL-13 等の Th2 系サイトカイ
ンの発現亢進を認めた。さらに、RT-PCR、フ
ローサイトメトリーにて食道粘膜において
IL-33 の発現が亢進していることを確認した。 
 
(2)ヒト食道扁平上皮細胞である Het1A に対
して TNFなどの刺激により、IL-33 発現の亢
進を認めた。 
 
(3) 野生型マウスにIL-33蛋白を腹腔内投与
することによって、著明な脾腫、末梢血にお
ける好酸球上昇などの全身における反応を
認めた。さらに、食道粘膜局所に著明な好酸
球の誘導を認めた（図 1）。また、フローサイ



トメトリーにおいて CD11b(+)Siglec-F(+)の
好酸球が増加していることを認めた。加えて、
Real-Time PCR 法において IL-5 等の Th2系サ
イトカインの発現亢進を確認した。さらに、
PCR アレイにて Ear11、Ccl11、Ccl5 などのア
レルギー疾患の病態形成に重要な関連を示
す遺伝子の増幅を認めた。 
 

 
(4)これまでの実験結果を基に野生型マウス
に対して recombinant IL-33 蛋白の腹腔内投
与を行い、実験を継続した。その結果、同モ
デルの食道粘膜局所においてIL-33のレセプ
ターである ST2 の増加を認め、さらにフロー
サ イ ト メ ト リ ー で の 解 析 に よ っ て
Lineage(-)ST2(+)CD25(+)CD127(+)の表現型
を持つ細胞集団が誘導されることを確認し
た。これらはいわゆる Group2 innate 
lymphoid cell(ILC2)であり、NH 細胞が IL33
依存性に食道粘膜に増加することを示唆す
る結果であった（図 2）。 

(5)結果のまとめ 
 
以上の結果よりOVAなどの外来抗原刺激に
よって食道上皮細胞から IL-33 が分泌され、
さらに Th2 細胞より IL-13、IL-5 などの Th2
系サイトカインが誘導されることが明らか
になった。加えて、IL-33 依存性に ILC2 が誘
導され、食道粘膜に好酸球の浸潤を来たすこ
とが示された。今回の研究によって、EoE の
病態形成に IL-33、さらには ILC2 が深く関与
している可能性が示唆された。 
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