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研究成果の概要（和文）： atypical IkB蛋白のひとつであるIkBNSの気道上皮細胞における役割として、代表的
なムチンであるMuc5acの発現に関わり、気道過敏性に寄与することを示した。IkBNSは杯細胞形成のmaster 
regulatorとされるSpdef非依存的にMUC5ACの発現に関与しており、MUC5ACのプロモーター領域に直接結合するこ
とを明らかにした。またIL-22刺激によりStat3依存的に気道上皮細胞から産生されるReg3γは、TSLPとIL-33の
発現を抑制することでアレルギー性気道炎症を抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： We found that IkBNS induces Muc5ac, a representative mucin in asthmatic 
airways, and causes airway hyper-responsiveness. IkBNS is involved in the expression of Muc5ac 
independently of the Spdef pathway, a master regulator of goblet cell metaplasia. IkBNS directly 
binds to the distal promoter of MUC5AC and enhances its activity together with NF-kB.
 We also showed that IL-22 induces Reg3γ production in lung epithelial cells in a STAT3-dependent 
manner. Reg3γ functions on the lung epithelial cells and inhibits TSLP and IL-33 production, which 
leads to the suppression on allergic airway inflammation.

研究分野：分子細胞呼吸器学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　気管支喘息の病態はアレルギー性気道炎症であり、その治療は気道炎症を抑制する吸入ステロイド薬を中心に
大きく進歩した。しかし 5-10%の患者は既存治療に抵抗性であり、気道上皮細胞の関与が考えられるもその機序
に依然不明な点が多い。
　本研究を通して気道上皮細胞におけるIkBNSの発現が杯細胞形成や気道過敏性に寄与すること、また気道上皮
細胞においてIL-22刺激下で産生されるReg3γがアレルギー性気道炎症を制御することが明らかとなり、新たな
治療標的となりうる可能性が示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 気管支喘息治療は、気道炎症を抑制する吸入ステロイド薬を中心に大きく進歩した。しかし 
5-10%の患者は既存治療に抵抗性であり、新たな治療標的を見出すことが重要な課題である。既
存治療に抵抗性の喘息患者では、気道リモデリングが生じ、杯細胞による粘液過形成による気
流制限がみられることが多い。本研究者らは、これまでもアレルギー性気道炎症における気道
上皮細胞の役割に関して多くの知見を報告してきた。しかし、気道上皮細胞の杯細胞分化およ
び気道過敏性亢進の分子機構は依然として不明な点が多い。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では気道上皮細胞の杯細胞分化および気道過敏性亢進において、IkBNS をはじめとし
た NFkB 経路の役割とその制御機構を明らかにし、難治性喘息の新たな治療標的を見出すことを
主目的とした。 
 また上記研究を通じて、気道上皮細胞とクロストークを行う樹状細胞、Th2 細胞、type 2 
innate lymphoid cells(ILC2 細胞)がアレルギー性気道炎症の病態を形成する機序を明らかに
することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
  
 喘息の主要アレルゲンであるチリダニ抗原(house dust mite[HDM])を経気道投与することで
生じる HDM 誘導性喘息モデルを用いて、BALF 中の細胞数やサイトカイン、アセチルコリン負荷
による気道過敏性、PAS 染色による杯細胞の評価を行った。 
 骨髄キメラマウスは、IkBNS 欠損マウスの骨髄細胞を野生型マウスへ移植すること(K→W)で
血球細胞の IkBNS を欠損させたマウス、野生型マウスの骨髄細胞を IkBNS 欠損マウスへ移植す
ること(W→K)で非血球系の IkBNS を欠損させたマウスを作成し、同様に作成した(W→W)(K→K)
のマウスをコントロールとして用いた。 
 Air–liquid interface (ALI) culture では、マウスの気道上皮細胞(murine tracheal 
epithelial cell：mTEC)をマウスから採取して培養することで検討を行った。 
 
 
４．研究成果 

 

(1) NF-kB の制御を司る atypical IkB 蛋白のひとつである IkBNS を欠損させたマウスではアレ

ルギー性気道炎症が悪化しているにも関わらず、興味深いことに気道過敏性は亢進しないこと

が示された。そこで血球細胞と非血球細胞のそれぞれにおける IkBNS の役割について骨髄キメ

ラマウスを作成し解析した所、血球細胞の IkBNS を欠損させたマウス(K→W)ではアレルギー気

道炎症と気道過敏性ともに増悪したのに対して、非血球系の IkBNS を欠損させたマウス(W→K)

では、アレルギー気道炎症が悪

化した一方で、気道過敏性の減

弱と PAS 染色陽性の杯細胞が

減少していることが明らかと

なった。ALI culture で培養し

た IkNBNS 欠損気道上皮細胞は

杯 細 胞 形 成 の master 

regulatorとされるSpdef非依

存的に代表的なムチンである

Muc5acの発現が低下を認めた。

さらに IkBNS が MUC5AC のプロ

モーター領域に結合することを明らかにした。 

 



(2) IL-22 欠損マウスに HDM 誘発性喘息の解析を行い、アレルギー性気道炎症が悪化すること

を示した。1.気道上細胞から産生される Reg3γの産生は IL-22 刺激により STAT3 依存的である

こと、2.気道上皮細胞から産生

される Reg3γはアレルギー性

気道炎症を抑制すること、3.

その機序として Reg3γは、

thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP)と IL-33 の発現を抑制

し、さらに type 2 innate 

lymphoid cells の浸潤を抑制

することを明らかにした。 

 

(3) C-type lectin receptor である Dectin-1 は、真菌のβ

-glucan に加えてチリダニ成分を認識することが知られている。

Dectin-1 欠損マウスを用いた HDM 誘発性喘息の解析を行い、

Dectin-1 欠損マウスにおいてアレルギー性気道炎症が野生型マ

ウスに比較して減弱していることを示した。Dectin-1 を発現し

た CD11b+樹状細胞は HDM の認識に関わり、さらに CCR7 を発現す

ることで流入領域リンパ節への遊走に重要な働きをもつことを

明らかにした。 

 

(4) IFN-γ 刺激により肺の ILC2 細胞において T-bet が誘導されることを示した。マウスに

IL-33 経鼻投与するモデルにおいて、野生型に比

してT-bet欠損マウスでは肺のILC2細胞と好酸球

炎症が増強すること、さらに T細胞 B 細胞の無い

Rag2欠損T-bet欠損マウスでも同様の結果が得ら

れることを示した。野生型と T-bet 欠損マウスか

ら ILC2 細胞を分離し、IL-2,IL-7 に加えて IL-33

刺激有無で 6日間培養し、RNA-sequence によりト

ランススクリプトーム解析を行った結果、T-bet

が欠損することで、IL-33 刺激により IL-9 の発現

が増強することが明らかとなった。また IL-9 を中

和することでIL-33誘導性の肺ILC2集積が減弱す

ることが示された。 
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