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研究成果の概要： 
アレルギー性気道炎症におけるIL-23-Th17 細胞経路の役割を解析し、IL-23 はアレルギー性気
道炎症の局所において産生され、Th17 細胞の分化と好中球性炎症を誘導するとともに、Th2 細
胞による好酸球性炎症にも促進的に作用すること、一方、Th17 細胞自体も IL-17A 非依存的な
機構で Th2 細胞により誘導される好酸球性気道炎症を増強することを明らかにした。近年、Th17
細胞依存性気道炎症はステロイド抵抗性であることが示されており、IL-23-Th17 細胞経路は喘
息の重症化/難治化との関係が示唆される。本研究成果により、喘息患者における IL-23-Th17
細胞経路の役割の解明が進み、重症喘息の新規治療法開発へと進展することが期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
 気管支喘息は人口の約 4％が罹患する最も
頻度の高い重要なアレルギー性呼吸器疾患
である。その多くは吸入ステロイドを中心と
した既存の治療でコントロール可能である
が、10％が治療抵抗性の重症喘息であり、そ
の病態の解明および治療戦略の確立が急が
れている。 
 
２．研究の目的 
 本申請研究では、重症喘息の病態に焦点を
当て、喘息の重症化を規定する因子の同定と
それに基づく新規治療法の開発を目指した。

特に近年、自然免疫と獲得免疫の両者で重要
な役割を果たすことが明らかとなりつつあ
る IL-17 ファミリーサイトカインに着目し、
1) T-betや STAT蛋白による IL-17産生CD4
陽性 T細胞(Th17細胞)の制御機構、2)アレル
ギー性気道炎症における Th17細胞の役割と
その制御機構を解明し、その作用点をターゲ
ットとした新規治療法開発の基盤構築を目
的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 抗原誘発性アレルギー性気道炎症にお
ける IL-23 の役割の検討 
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卵白アルブミン(OVA)を抗原としたマウス喘
息モデルを用い、①抗原吸入による気道にお
ける IL-23 の産生、②IL-23 を中和した際の
気道炎症に対する影響を検討した。 
(2) IL-23 によるアレルギー性気道炎症の誘
導機構の検討 
肺特異的にIL-23を発現するトランスジェニ
ックマウスを作製し、マウス喘息モデルに対
する IL-23 過剰発現の影響を検討した。 
(3) アレルギー性気道炎症における Th17 細
胞の役割の検討 
抗原特異的 Th17 細胞を移入したマウスを用
いて Th17 細胞のアレルギー性炎症に対する
作用を検討した。 
(4) Th17 細胞依存性気道炎症に対する T-bet
及び STAT 蛋白の役割の検討 
T-bet 欠損マウスで認められるアレルギー性
炎症気道炎症の増強にSTAT6や STAT4 が関与
しているか否かをT-bet/STAT6ダブル欠損マ
ウス及びT-bet/STAT4ダブル欠損マウスを作
製して解析した。 
 
４．研究成果 
(1)抗原誘発性アレルギー性気道炎症におけ
る IL-23 の役割の検討 
 アレルギー性炎症におけるIL-23の関与を
明らかにするため、まず本研究者らは、アレ
ルギー性気道炎症の局所でIL-23の発現が誘
導されるか否かを検討した。BALB/c マウスを
卵白アルブミン(OVA)で腹腔内感作し、その
後 OVA を吸入投与し、アレルギー性気道炎症
を惹起した。OVA 吸入 2時間後の肺より mRNA
を調整し、IL-23 p19, IL-12 p35, IL-12 p40
の発現を real-time PCR 法により測定した。
その結果、IL-23 p19 は、OVA 吸入により強
く発現誘導されることが明らかとなった。一
方、IL-23 のもう一つのコンポーネントであ
る IL-12 p40 は、OVA吸入前より発現し、OVA
吸入によりさらに発現が増強した（図１A）。
他方、IL-12 p40 の発現は、OVA 吸入により
誘導されなかった。 
 次に本研究者らは、抗原誘発性気道炎症に
おける IL-23 の役割を明らかにするため、抗
原吸入 24 時間前に IL-23 p19 に対する中和
抗体を投与し、その気道炎症に対する効果を
検討した。その結果、抗 IL-23p19 抗体の投
与は、気道への好中球浸潤のみでなく、リン
パ球や好酸球の浸潤も有意に抑制した（図１
B）。また抗 IL-23p19 抗体の投与は、OVA 吸入
による IL-5 や IL-13 の産生も抑制した(図１
C)。これまでに IL-23 は炎症性腸疾患や乾癬
など、Th17 細胞による慢性炎症の惹起や遷延
化に関与していることが示されていたが、本
研究により、IL-23 はアレルギー性気道炎症
の局所で産生され、気道炎症に対し促進的に
作用することが明らかとなった。 
 

図１アレルギー性炎症におけるIL-23の役割 

 
 
(2)IL-23 によるアレルギー性気道炎症の誘
導機構の検討 
 次に本研究者らは、IL-23 によるアレルギ
ー性炎症促進の分子機構を明らかにするた
め、クララ細胞 10kD 蛋白（CC10）プロモー
ターの制御下に肺特異的にIL-23を発現する
トランスジェニックマウス（CC10 IL-23 マウ
ス）を作製した。 
 
図２アレルギー性炎症に対するIL-23の作用 

 
 図 2Aに示す様に、CC10 IL-23 マウスでは、
BALF 中に IL-23 の蛋白発現が確認されたが、
このマウスの肺組織は正常であり、IL-23 の
発現のみでは気道炎症が惹起されないこと
が明らかとなった。次に、OVAで感作したCC10 
IL-23 マウス及び野生型(WT)マウスに OVA を
吸入投与し、抗原誘発性気道炎症に対する
IL-23 の作用を検討した。その結果、CC10 
IL-23 マウスでは WTマウスに比して、気道へ
のリンパ球や好中球の浸潤のみでなく、好酸
球の浸潤も増強していた(図 2B)。さらにCC10 



 

 

IL-23 マウスでは、BALF 中における IL-13 と
IL-17Aの産生レベルも亢進していた(図 2C)。
また、OVA 吸入後の肺組織から純化した単核
球分画を抗 CD3 抗体で刺激し、細胞内サイト
カイン染色法により CD4 陽性 T細胞における
IL-4、IL-17A、TNF-Dの産生細胞比率を検討
したところ、CC10 IL-23 マウスでは IL-17A
産生細胞（Th17 細胞）に加え、IL-4 産生細
胞（Th2 細胞）や TNF-D産生細胞の増加も認
められた(図 2D)。これらの結果から、気道に
おける IL-23 の発現は、Th17 細胞と Th2 細胞
の肺への浸潤を促進し、それにより好中球性
炎症と好酸球性炎症を増強していることが
示唆された。ウイルスや細菌感染により
IL-23 の発現が誘導されることが示されてお
り、本機構は感染による喘息悪化への関与も
示唆される。 
 次に CC10 IL-23 マウスにおける好酸球性
炎症と好中球性炎症の増強が IL-17A に依存
するか否かを明らかにするため、CC10 IL-23
マウスと IL-17A 欠損マウスを交配し CC10 
IL-23/IL-17A 欠損マウスを作製し、好酸球性
炎症や好中球性炎症の増強が解除されるか
否かを検討した(図 3)。その結果、CC10 
IL-23/IL-17A 欠損マウスにおいても、CC10 
IL-23 マウスと同レベルの好酸球性炎症の増
強が認められたが、好中球性炎症は、減弱す
る傾向が認められた。これらの結果より、
IL-23 による好酸球性炎症の増強は、IL-17A
非依存的であることが明らかとなった。 
 
図 3アレルギー性炎症における IL-23 の役割 

 

(3)アレルギー性気道炎症におけるTh17細胞
の役割の検討 
 抗原吸入後の CC10 IL-23 マウスの気道で
は Th17 細胞の浸潤が認められること、一方
で、CC10 IL-23マウスにおける好酸球性炎症
の増強は IL-17A 非依存的であることより、
次に本研究者らは、Th17 細胞が好酸球性気道
炎症に対して如何なる作用を示すのかを細
胞移入実験により検討した。OVA特異的なTCR
を発現する DO11.10 マウスの脾臓 CD4 陽性 T
細胞を IL-6+TGF-Eの存在下で、OVA ペプチド
で刺激し、その後 IL-23 を加え Th17 細胞を
誘導した。並行して IL-4存在下において OVA
特異的なTh2 細胞を誘導した。OVA 特異的 Th2
細胞と Th17 細胞をそれぞれ単独で、もしく

は同時に BALB/c マウスに移入し、その後 OVA
を吸入投与し気道炎症を誘導した。その結果、
既報の通り、OVA 特異的 Th2 細胞を移入した
マウスでは、好酸球性炎症が誘導されたが、
好中球性炎症は誘導されなかった。一方、OVA
特異的 Th17 細胞を移入したマウスでは、好
中球性炎症が誘導されたが、好酸球性炎症は
誘導されなかった(図 4A)。しかし、興味深い
ことに、Th2 細胞と同時にTh17 細胞を移入し
たマウスでは、好中球性炎症の誘導のみでな
く、好酸球性炎症の著明な増強が認められた。 
 
図 4 アレルギー性炎症における Th17 細胞の
役割 

 

 次に、Th2 細胞の感作が成立しているマウ
スに Th17 細胞を移入することで好酸球性炎
症の増強が認められるか否かを検討した(図
4B)。OVA で腹腔内感作した BALB/c マウスに
OVA 特異的 Th17 細胞を移入し、その後 OVA を
吸入投与した。その結果、OVA で感作したマ
ウスに Th17 細胞を移入すると好中球性炎症
の誘導に加え、好酸球性炎症の増強が認めら
れた。一方、非感作マウスに Th17 細胞を移
入すると好中球性炎症は誘導されたが好酸
球性炎症は誘導されなかった。これらの結果
より、Th17 細胞は単独では好酸球性炎症を誘
導しないが、Th2 細胞の存在下では、好酸球
性炎症を増強することが明らかとなった。 
 次に Th17 細胞による好酸球性炎症増悪の
分子機構を明らかにするため、Th2 細胞と
Th17 細胞を移入したマウスにおいて、抗原吸
入後の肺組織におけるケモカインの発現を
検討した。その結果、既報の通り、Th2 細胞
を移入したマウスでは、抗原吸入後に
eotaxin-1 と eotaxin-2 の発現誘導が認めら
れたが、Th17 細胞を移入したマウスでは、こ
れらの発現は認められなかった。興味深いこ
とに Th2 細胞と Th17 細胞を同時に移入した
マウスでは、eotaxin-1 と eotaxin-2 の発現
の増強が認められた(図 5A)。eotaxin-1 と
eotaxin-2 は、好酸球の組織浸潤を誘導する



 

 

ことが示されており、Th17 細胞による好酸球
浸潤増強への関与が示唆される。そこで Th17
細胞による好酸球性炎症の増強に eotaxin-1
と eotaxin-2が関与しているか否かを明らか
にするため、OVA 吸入 24時間前に eotaxin-1
と eotaxin-2 に対する中和抗体を投与し、そ
の効果を検討した。その結果、eotaxin-1/2
中和抗体の投与により、Th17 細胞による好酸
球炎症の増強作用は抑制された(図 5B)。 
 
図 5 Th17 細 胞 依 存性炎 症にお ける
eotaxin-1/2 の役割 

 
 これまでに IL-17A は eotaxin-1、MDC、MCP3
といったケモカイン遺伝子の発現を誘導す
ること、さらに Th17 細胞の産生する TNF-D
も NF-NB の活性化を介して気道上皮に
eotaxin-1 の発現を誘導することが報告され
ている。eotaxin-1 のプロモーター領域には
STAT6 の結合配列が存在し、STAT6 活性化に
よりその発現が誘導されることも示されて
いる。Th2 細胞由来の IL-13 による STAT6 の
活性化と Th17 細胞由来の IL-17A や TNF-Dに
よる NF-NB の活性化が協調することで
eotaxin の発現が増強されている可能性が示
唆される。 
 
(4) Th17 細胞依存性気道炎症に対する T-bet
及び STAT 蛋白の役割の検討 
 Glimcher らは、C57BL/6 背景の T-bet 欠損
マウスは、ヒト喘息と類似した気道炎症を自
然発症すること、さらに喘息患者の肺浸潤 T
細胞ではT-betの発現が低下していることを
明らかにし、T-bet の機能不全が喘息の発症
に関与している可能性を示した。そこで本研
究者らは、気道炎症を自然発症しない BALB/c
背景の T-bet 欠損マウスを用いて、抗原特異
的なアレルギー性気道炎症におけるT-betの
役割を解析した。その結果、T-bet 欠損マウ
スでは、抗原吸入による好酸球性気道炎症や
Th2 サイトカインの産生のみでなく、好中球
性気道炎症が野生型マウスに比して増強し
ていた(図 6)。そして T-bet/STAT6 ダブル欠
損マウスを用いた解析によりT-bet欠損マウ
スで認められる好酸球性気道炎症の増強は
STAT6 に依存していること、一方、好中球性
気道炎症の増強は、STAT6 に非依存的である
ことが明らかとなった(図 6)。 
 

図 6 T-bet/STAT6 ダブル欠損マウスの解析 

 
 さらに DO11.10 マウス及び DO11.10 T-bet
欠損マウスの CD4 陽性 T 細胞を T-bet/Rag-2
ダブル欠損マウスに移入する実験により、抗
原特異的な好酸球性気道炎症と好中球性気
道炎症の抑制には、CD4 陽性 T 細胞における
T-bet の発現が重要であることが明らかとな
った(図 7A)。 
 また、T-bet 欠損マウスの CD4 陽性 T 細胞
を移入したマウスでは、肺胞洗浄液中の
IL-13 の産生亢進に加え、IL-17 の産生亢進
が認められること(図 7B)、抗 IL-17 抗体を用
いてIL-17を中和すると好中球性気道炎症が
減弱することが明らかとなった(図 7C)。以上
の結果より、T-bet は、Th2 細胞依存的な好
酸球性気道炎症の抑制に加え、Th17 細胞依存
的な好中球性気道炎症の抑制にも重要な役
割を果たしていることが示唆された。 
 
図７ CD4 陽性 T細胞における T-bet の役割 

 

 最後にT-bet欠損マウスにおける好酸球性
気道炎症や好中球性気道炎症の増強に Th17
細胞の生存維持に重要な役割を果たす STAT4
が関与しているか否かを STAT4 と T-bet のダ
ブル欠損マウスを用いて解析した。その結果、
T-bet/STAT4 ダブル欠損マウスでは T-bet 欠



 

 

損マウスで認められる好中球性炎症や好酸
球性炎症の増強と IL-5 や IL-17 の産生亢進
が認められなくなることが明らかとなった 
(図 8)。 
 
図 8 T-bet/STAT4 ダブル欠損マウスの解析 

 

結語 
 IL-23-Th17 細胞経路のアレルギー性気道
炎症における役割を解析し、IL-23 はアレル
ギー性気道炎症の局所において産生され、
Th17 細胞の分化と好中球性炎症を誘導する
とともに、Th2 細胞による好酸球性炎症にも
促進的に作用することが明らかとなった(図
9)。一方、Th17 細胞も IL-17A 非依存的な機
構でTh2細胞により誘導される好酸球性気道
炎症を増強することが明らかとなった(図 9)。
近年、Th17 細胞依存性の気道炎症はステロイ
ド抵抗性であることが報告されており、
IL-23-Th17 細胞経路は喘息の重症化/難治化
との関係が示唆される。今後、喘息患者にお
ける IL-23-Th17 細胞経路の役割の解明が進
み、本機構をターゲットとした重症喘息の治
療法が開発されることが期待される。 
 
図 9アレルギー性炎症における IL-17 ファミ
リーサイトカインの役割 
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