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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症は、脳・脊髄などの中枢神経が侵される難病であり、自己免疫的機序に
より病態が形成されると考えられている。また、肥満は肝臓癌のリスクファクターと考えられており、現在、肥
満人口は全世界的に増加していることから、肥満を背景とした肝癌患者数は今後増加すると予想される。本研究
では、これら自己免疫疾患や癌疾患の新たな治療標的を探すため、サイトカイン受容体ST2の役割を検討した。
その結果、ST2の機能を阻害することで、多発性硬化症モデルマウスや肥満関連肝臓癌モデルマウスの症状が緩
和することがわかった。

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of multiple sclerosis, an autoimmune disease affecting the 
brain and spinal cord, remains poorly understood.  Although obesity is known to be a risk factor for
 several types of cancer including hepatocellular carcinoma, the exact mechanisms have remained 
largely unclear.  In this study, we tried to investigate whether ST2, a receptor for cytokine 
interleukin-33, could be a therapeutic target for multiple sclerosis and obesity-associated 
hepatocellular carcinoma.  We found that the inhibition of ST2 signaling attenuated the symptoms of 
multiple sclerosis model mice and the development of obesity-associated hepatocellular carcinoma in 
mice.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 多発性硬化症は、脳・脊髄などの中枢神経
が侵される難病であり、自己免疫的機序によ
り病態が形成されると考えられている。20～
30 代で発症することが多く、歩行や運動が困
難になるため、仕事や子育てに支障が出てし
まう。それ故、本疾患の治療法の確立は、患
者だけでなく社会全体にも有益であると考
えられる。また、肥満は様々な生活習慣病の
発症リスクを高めるだけでなく、肝臓がんを
含む各種がん疾患のリスクファクターであ
ると考えられている。現在、肥満人口は全世
界的に増加していることから、肥満を背景と
した肝癌患者数は今後増加すると予想され
る。しかし、その詳細な分子メカニズムは明
らかにされていない。 
これら自己免疫疾患や癌疾患の発症・病態

形成には、サイトカインと呼ばれるタンパク
質が重要な役割を果たす。サイトカインは、
対応する受容体（細胞表面に発現するタンパ
ク質）に結合することで、様々な機能を発揮
する。申請者は、サイトカイン受容体 ST2 を
阻害する抗体（抗 ST2 ブロッキング抗体）を
投与することで、多発性硬化症モデルマウス
の症状が抑えられることを明らかにしてい
た。また、肥満誘導性肝臓癌モデルマウスの
肝臓組織のマイクロアレイ解析の結果から、
非腫瘍部に比べて腫瘍部ではST2のリガンド
IL-33 が高発現していることを見出した。
ST2 は、サイトカイン IL-33 と結合し、主に
アレルギー疾患の発症に関与することが報
告されていたが、自己免疫疾患や癌疾患にお
ける役割は、十分には解明されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 そこで、本研究では、自己免疫疾患や癌疾
患におけるIL-33－ST2経路の役割を解明し、
自己免疫疾患や癌疾患の治療標的になりう
るかどうか明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
多発性硬化症モデルマウスや当研究室で

確立した肥満誘導性肝臓癌モデルマウスを
用いて、IL-33 や ST2 を阻害（遺伝子の欠損、
抗 ST2 ブロッキング抗体の投与など）するこ
とにより病態形成が抑えられるかどうか検
証した。また、フローサイトメトリー解析等
により、ST2 を発現する細胞を探索した。さ
らに、病態形成時における IL-33 の産生機構
や、ST2 発現細胞の役割を調べた。 
 

４．研究成果 
 多発性硬化症の発症に、IL-33－ST2 が関与
するかどうか明らかにするため、IL-33 を欠
損させたマウスを使用した。その結果、IL-33
欠損マウスと野生型マウスとの間では、多発
性硬化症モデルマウスの症状に差が認めら
れなかった。一方、抗 ST2 ブロッキング抗体
を投与した場合、野生型マウスと IL-33 欠損
マウスともに、多発性硬化症モデルマウスの

症状が抑制された。これらの結果から、ST2
には IL-33 以外のリガンドが存在し、抗 ST2
ブロッキング抗体は未知のリガンドとST2と
の結合を阻害することで多発性硬化症モデ
ルマウスの病態形成を抑制したと考えられ
る。次に、正常マウスと多発性硬化症モデル
マウスのリンパ節や脊髄中においてST2を発
現する細胞を調べたところ、CD4 陽性 T 細胞
の一部が ST2 を発現することが分かった。多
発性硬化症モデルの病態形成には、ナイーブ
T 細胞の活性化、活性化 T 細胞の中枢神経系
への移行、中枢神経系における神経損傷とい
う段階があると考えられる。そこで、各ステ
ップに期間を限定して抗ST2ブロッキング抗
体を投与したところ、活性化 T細胞の中枢神
経系への移行の段階でST2が働くことを示唆
する結果を得た。また、IL-33 以外の ST2 の
リガンドが存在するのか明らかにするため、
IL-33 欠損マウス由来の各種臓器のライセー
トでマスト細胞を刺激したところ、ST2 依存
性の反応が誘導されることがわかった。以上
の結果から、ST2 は IL-33 以外の新規リガン
ドと結合することで、多発性硬化症等の自己
免疫疾患の病態形成を促進する可能性があ
る。 
次に、肥満を背景とした肝臓癌形成に

IL-33－ST2 が関与するかどうか検討した。そ
の結果、IL-33 欠損マウスおよび ST2 欠損マ
ウスでは野生型マウスに比べて肝腫瘍数が
低下することがわかった。この結果から、肝
臓癌形成において、ST2 は IL-33 をリガンド
とすることで癌促進的に働くと考えられる。
マイクロアレイ解析の結果から、肝腫瘍部で
IL-33 発現が高まっていることを明らかにし
ていたことから、肝癌微小環境で IL-33 を発
現する細胞を探索した。その結果、肝星細胞
において細胞老化に伴いIL-33の発現が誘導
されることがわかった。IL-33 は、ある種の
プロテアーゼによる切断され活性が高まる
ことが報告されている。肥満誘導性肝癌モデ
ルマウスの肝腫瘍局所には切断型のIL-33が
多く存在し、細胞老化を誘導した肝星細胞の
培養上清には切断型IL-33が存在することが
わかった。したがって、老化した肝星細胞は、
効率的に活性の高いIL-33を分泌する能力を
有する可能性がある。次に、肥満誘導性肝癌
形成におけるIL-33の役割を検討したところ、
リコンビナントIL-33投与により腫瘍数が増
加し、一方、抗 ST2 ブロッキング抗体投与に
より肝腫瘍数が低下することがわかった。こ
れまでに、細胞老化を起こした肝星細胞が肝
癌促進的な微小環境を形成することを明ら
かにしていたが、その分子機構は解明されて
いなかった。本研究結果から、肥満状態に陥
ると、細胞老化を起こした肝星細胞が IL-33
を産生し、IL-33－ST2 経路が活性化すること
で、肥満誘導性肝癌形成が促進すると考えら
れる。以上の結果から、ST2 は自己免疫疾患
と癌疾患の治療標的になる可能性が示され
た。 
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