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研究成果の概要（和文）：インターロイキン-33(IL-33)はアレルギーを誘発する炎症性サイトカインである。
IL-33を過剰産生する遺伝子改変マウス(IL-33Tg)はアトピー性皮膚炎(AD)を自然発症した。IL-33Tgマウスの皮
膚に誘導される遺伝子群を解析し、ネコアレルギーの主要抗原に類似した分泌タンパクであるScgbファミリーが
高発現することを見いだし、特にScgbファミリー遺伝子の発現はケラチノサイトで増加することが判明した。 
ヒトAD患者においても、同様に表皮でScgbファミリー蛋白が増加していた。今後はScgbファミリーの機能解析を
行っていく必要がある。

研究成果の概要（英文）：Interleukin-33 (IL-33) is a pro-inflammatory cytokine that induces allergy. 
We analyzed the gene clusters induced in the skin of IL-33Tg mice and found that the Scgb family of 
secreted proteins, which are similar to the major antigens of feline allergy, are highly expressed, 
and the expression of Scgb family genes in particular was found to be increased in keratinocytes. In
 human AD patients, Scgb family proteins were also found to be increased in the epidermis. In the 
future, it will be necessary to conduct functional analysis of the Scgb family.

研究分野： 皮膚免疫学

キーワード： IL-33　Scgb
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研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らはIL-33Tgマウス皮膚におけるmRNAのマイクロアレイデータをもとにクラスター分析、主成分分析を行
い、皮疹の発症とともに特異的にScgb ファミリーの遺伝子が誘導されることを見いだした。ヒトScgbファミリ
ーは主要なネコアレルギー抗原(major cat allergen)であるFel d1（CH2）と相同性が高い。つまり、Scgbファ
ミリーは抗原として働く可能性が推測された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
IL-33 は IL-1 ファミリーに属する炎症性サイトカインで、上皮系細胞の核内に活性型として存
在する。申請者らは、種々のアレルギーを引き起こす物質、例えばハプテンによる刺激により IL-
33 が角化細胞から細胞外に放出されることを明らかにしてきた (Imai Y, et al. J Dermatol 
Sci, 74, 159-161, 2014)。即ち、IL-33 はテープストリッピングやハプテン等の種々の刺激に
よって遊離する警報因子“アラーミン”である。ヒトのアトピー性皮膚炎（AD）の表皮ケラチノ
サイトでは IL-33 が高発現しており、AD の皮膚は「アラーミンが過剰」な状態である。この病
態を再現するため、申請者らは、ヒトケラチン 14 をプロモーターとして IL-33 を表皮で過剰産
生する遺伝子改変マウス（IL-33Tg）を樹立した。このマウスでは IL-33 受容体を発現する 2型
自然リンパ球 (group 2 innate lymphoid cells; ILC2)が活性化し、IL-5 や IL-13 などの Th2
サイトカイン産生の増加を伴って AD に酷似する皮膚炎が自然発症したため、AD の新しい発症機
序として IL-33 によって活性化された 2 型自然リンパ球が Th2 サイトカインを産生し、ＡＤの
病態を生じるという仮説を提唱した。しかし、そのダウンストリーム効果は未知であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
IL-33Tg マウス皮膚の病変部、非病変部、野生型マウス皮膚における mRNA のマイクロアレイデ
ータをもとにクラスター分析、主成分分析を行い、皮疹の発症とともに特異的に発現が誘導され
る遺伝のうち、アトピー性皮膚炎に関与しそうなものを同定して解析する。 
 
 
３．研究の方法 
皮疹の発症とともに特異的に発現が誘導される Scgb ファミリー遺伝子を同定した。Scgb に類
似した構造を持つプロラクチン誘導タンパクに関しては、AD の表皮で増加しており苔癬化促進
などの免疫学的役割が示唆されている（Sugiura S, et al. J. Invest. Dermatol, 135, 776–
785, 2014）。従って、Scbg ファミリーも表皮に対する免疫調整作用があると推測される。そこ
で、IL-33Tg マウスの皮膚やアトピー性皮膚炎患で in situ ハイブリダイゼーションや免疫染
色を行い、アトピー性皮膚炎におけるこれらの分子がどこで発現しているのか、その局在を検討
する。 
 
 
４．研究成果 
 
まず、マイクロアレイの結果から、Scgb ファミリー遺伝子である Scgb2b2 に着目した。定量的
PCRによって、IL-33Tg マウスにおいては、Scgb2b2 が皮膚で強発現していることが判明した（図
1）次に、その局在を知るために、in situ ハイブリダイゼーションをマウス皮膚で行った。す
ると、Scgb2b2 は IL-33Tg マウスの表皮において強発現していることが判明した（図 2）。 
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図 1  Scgb2b2の発現
増強 

図 2 Scbg2b2の in situ ハイブリダ
イゼーション。IL-33Tg マウス表皮で
遺伝子の発現が増加。 



 

 

 

 
また、自己抗原としての Scgbの役割が推測された。ヒト Scgbファミリーは主要なネコアレルギ
ー抗原(major cat allergen)である Fel d1（CH2）と相同性が高く、抗原として働く可能性が示
唆された（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

最後に、タンパク質レベルでの発現を検討するため、ヒトのアトピー性皮膚炎患者で Scbg2b2 の

免疫染色を行った。もともと Scbg2b2 は正常皮膚のケラチノサイトの核にも染色されるが、アト

ピー性皮膚炎患者のケラチノサイトでは、Scbg2b2 の発現が核ならびに細胞質で増強していた

（図 4）。 

 

このように、本研究によって、Scbg ファミリー分

子の高発現は実際のヒトの AD においても観察さ

れることが判明し、その機能は苔癬化促進などの

炎症への関与が疑われた。 

 

今後はこの分子や、関連分子について、その機能

解析について、さらなる研究を進行していく予定

である。具体的には、具体的には、実績のあるヒ

トケラチン 14 プロモーター下にマウス Scbg2b2 

cDNA を組換えたトランスジーンを B6 マウス受精

卵に導入してトランスジェニック(Tg)マウスを

作出する予定である。 

 

 

図 3 Fel d1(CH2)と Scgbファミリー
のアミノ酸の相同性 

図 4 Scbg2b2 の免疫染色。正常皮膚とは異な
り、アトピー性皮膚炎患者では、ケラチノサイ
トの核だけでなく細胞質にも染色される。 
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