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研究成果の概要（和文）：単純疱疹ウイルス（HSV）-2の経皮感染において、IL-33がアラーミンとして働いて、
生体防御に重要な役割を果していることを見出した。HSV感染ケラチノサイトからIL-33が放出されることを、免
疫染色、ELISA,ウエスタンブロット法により明らかにした。また、WT-BMMCsあるいはST2欠損肥満細胞を肥満細
胞欠損マウスに再構築することにより、肥満細胞によるHSV-2侵入感知システムには、IL-33/ST2を介したシグナ
ルが必須であることも明らかとした。これらの実験結果は、宿主防御における肥満細胞上でのIL-33/ST2シグナ
ルの重要性を示している。

研究成果の概要（英文）：Here, we found that, in herpes simplex virus (HSV)-2-infected murine skin, 
IL-33 protein kinetics paralleled the kinetics of HSV titer, suggesting that productive viral 
replication promotes IL-33 release in skin. Ex vivo mast cell (MC) activation analysis demonstrated 
that supernatants of HSV-2-infected epidermis of wild type (WT) mice, but not IL-33-/- mice, induced
 TNF-αproduction by bone marrow-derived MCs (BMMCs), indicating that IL-33 released from 
HSV-2-infected epidermis activates BMMCs.  To see whether IL-33/ST2 signaling on MCs contributes to 
antiviral host defense, bone marrow-derived mast cells (BMMCs) generated from WT or ST2-/- mice were
 reconstituted in the skin of MCs deficient (W/Wv) mice before HSV-2 infection. We found that 
intradermal reconstitution with WT-BMMCs, but not ST2-/- BMMCs, significantly restored the clinical 
severity and mortality in HSV-2-infected W/Wv mice, indicating the importance of IL-33/ST2 axis on 
MCs in host defense. 
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１．研究開始当初の背景 
IL-33 は、外来病原体や異物の侵入に際して、
損害関連の分子パターン（DAMPs）、いわゆ
る「alarmins」として自然免疫を誘導し、炎
症やアレルギーの発症にも関与する多機能
サイトカインである（Cayrol C et al. 2014; 
Molofsky et al. 2015）。IL-33 は IL-1 ファミ
リー受容体である ST2 を受容体とする。ST2
は肥満細胞（MC）、好酸球、好塩基球、ナチ
ュラルキラー（NK）細胞、ILC2 や T 細胞な
どの細胞表面上に発現される（Cayrol C et al. 
2014）。IL-33 は Th2 免疫反応を促進する上
皮由来ののサイトカインとして知られてい
るが、創傷治癒や Th1-、Th17-または細胞障
害性リンパ球（CTL）あるいは 制御性 T 細
胞（Tregs）などによる免疫応答にも影響を
及ぼす（Gajardo Carrasco T et al. 2015; 
Molofsky et al. 2015 ）。さらに最近、
IL-33/ST2 シグナルが、ウイルス感染、例え
ばインフルエンザウイルスまたはパライン
フルエンザウイルスによる気道感染症
（Chang YJ et al. 2011）LCMV による脾
臓感染症（Baumann C et al.2012）、マウス・
サイトメガロウイルス（MCMV）による腹膜
内感染症（Nabekura et al. 2015）に対する
反応に関与していることがわかっている。そ
して、これらの研究の一部はウイルス感染に
対する宿主防御の「alarmin」として IL-33
の新しい役割を明らかにしつつあるが、皮膚
ウイルス感染におけるその役割はいまだ明
らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 単純ヘルペスウイルス２型（HSV-2）は、世
界中で 5億人以上を感染させ、陰部ヘルペス
の大部分の症例を引き起こす性行為によっ
て伝播する病原菌である。初感染や再発性
HSV 感 染 症 で は HSV 特 異 的 CTL や
plasmacytoid 樹枝細胞、NK 細胞や NKT 細胞
を含む免疫担当細胞が中心的な役割を果た
すことが知られているが、我々は、これらの
免疫細胞に加えて、MCが TNF-αと IL-6 生産
を介してHSV感染皮膚において宿主防御機構
にきわめて重要な役割を果たしていること
を最近明らかにした（Aoki R et al. 2013）。 
 
３．研究の方法 
 HSV-2 経皮感染後、感染局所皮膚内 IL-33
発現を調べるため、HSV-2 皮膚感染症モデル
（HSV-2 を野生型（WT）マウスに皮内注射）
を用いて IL-33 の組織濃度を調べた。 
 
４．研究成果 
 
感染局所皮膚内で観察されたIL-33生産量は
皮内 HSV-2 量の kinetics と連動して変動し、
1 日後（p.i.）で、ピークに達した（図 a）。 
 
 
 

 
また感染局所皮膚の免疫染色では IL--33 が
表皮ケラチノサイトの核で有意に発現され
ることがわかった（図ｂ）。 

 
さらに単純ヘルペス患者病変部水疱蓋のケ
ラチノサイトおよび HaCaT ケラチノサイト、
培養ケラチノサイト（NHEKs）においても L-33
発現を確認した。 
また、IL-33 を発現している細胞の頻度は
MOI-依存的に増加することもわかった（Data 
not shown）。 
 
次に IL-33 の機能的な役割を調べるために、
MC（骨髄由来肥満細胞）（BMMCs）培養
系に WT マウスあるいは IL-33-/-マウスか
ら得られたHSV-2感染KC培養上清液を加
えて刺激した。 
WT からの HSV-2 感染 KC 培養上清が
BMMC からの TNFα を誘導するものの、
IL-33-/-マウスから得られたHSV-2感染KC
培養上清液の賛成誘導が低いことから、
HSV-2 感染 KC 培養上清に含まれる IL-33
が MC からの TNFα産生に重要なことが示
唆された（図ｃ）。 



 
次に、leathal な HSV 脳炎モデルを用いて、
HSV-2 に対する宿主防御における IL-33 の重
要性を評価するため、WT または IL-33 レセプ
ターST2-/-マウスに intradermaly に HSV-2
を皮下注射し、生存率、麻痺スコア、皮膚症
状スコアをモニタリングした。 
 
その結果、下図に示す如く、ST2-/-マウスで
は WT マウスに比べて生存率が有意に低く、
麻痺スコア、皮膚症状スコアともに有意に重
症化することがわかった（下図 a）。 
 

 
 HSV感染に対する宿主防御においてMCの活
性化の引き金を引くと考えられる IL-33/ST2
の貢献を調査するために、我々は MC 再構築
実験を行った。MC を欠失する KitW/W-v マウ
スに WT または ST2-/-マウスに由来する
BMMCs の皮内注射によって、再構築。 
 
再構築後これらのマウスに（a）同様に経皮
HSV 感染実験を行ったところ、生存率の低下
が認められた ST2-/-マウスに WT マウス由来
BMMCs を再構築することによって生存率の有
意な回復を認めたが、ST2-/-マウス由来
BMMCs の再構成によっては生存率の改善は認
められなかった。 
 
麻痺スコア、皮膚症状スコアも同様に、WT マ
ウス由来BMMCsを再構築することによってス
コアの有意な改善を認めたが、ST2-/-マウス
由来BMMCsの再構成によっての改善は認めら
れなかった（下図ｂ）。 
 
これまでの実験結果から、HSV 感染局所皮膚
における MC を中心とした生体防御機構にお
いて、IL-33/ST2 軸が抗ウイルス自然免疫お
よび宿主防御の 
中心的な役割を担うことえお示唆している
と考えられた。 
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