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研究成果の概要（和文）：IL-33は、炎症惹起、感染防御、組織修復といった多彩な機能を有する。関節リウマ
チの病態形成においても何らかの役割を果たすであろうと考えられているが、その詳細は未だ不明である。本研
究において我々は、ヒト血液細胞の中で好塩基球が最も強くIL-33受容体を発現しており、IL-33刺激により好塩
基球からのTNF-alphaやRANKLの産生が誘導されることを明らかにした。好塩基球上に発現したRANKLは破骨細胞
への分化誘導能を有しており、活動性関節リウマチ患者では、このRANKL発現が高かった。これらの結果から、
IL-33反応性好塩基球は、関節リウマチの病態形成に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：IL-33 has a variety of functions, including induction of inflammation, 
protection against infection, and tissue repair. It is thought to play a role in the development of 
rheumatoid arthritis, but the details of this role are still unknown. In this study, we found that 
basophils express the IL-33 receptor most strongly among human blood cells and that IL-33 
stimulation induces the production of TNF-alpha and RANKL from basophils. RANKL expressed on 
basophils has the ability to induce differentiation into osteoclasts, and this RANKL expression was 
higher in patients with active rheumatoid arthritis. These results suggest that IL-33-responsive 
basophils may be involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis.

研究分野：リウマチ膠原病学、臨床免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GWASやパスウェイ解析の結果から、サイ トカイン-獲得免疫系が関節リウマチの主たる病態を形成していること
は間違いない。これらを治療標的とした近年の治療法の進歩により、関節リウマチの治療成績は飛躍的に向上し
た。一方で、現在の治療に対しても未だに抵抗性を示す一群も存在する。この理由の一つに、まだ解明できてい
ない病態があり、その制御が不十分な可能性があ る。今回我々は、IL-33-好塩基球という新たな軸に着目し、
関節リウマチの病態形成における役割の可能性を示した。これらの結果は、関節リウマチの病態形成の新たな側
面を示すのみならず、新規治療戦略構築にも貢献すると考える。

※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 
  Interleukin-33 (IL-33)は、IL-1 サイトカインファミリーに属するサイトカインである。
当初は主に Th2 炎症を誘導するサイトカインと考えられたが、血液細胞のみならず、脂肪細胞、
心筋細胞、神経細胞に対する作用も有し、感染防御や代謝、組織修復など、多彩な役割を果たす
ことが明らかになってきた。 
  IL-33 と疾患についても新たな知見が得られており、呼吸器・アレルギー性疾患のみでなく、
炎症性腸疾患、心血管疾患、神経疾患などとの関与が報告されている。関節リウマチに関しては、
モデルマウスを用いた検討にて、IL-33 投与が関節炎を悪化させる、IL-33 受容体阻害により関
節炎や骨びらんが軽減すると報告された。ヒトにおいても、関節リウマチ患者では滑膜線維芽細
胞からの IL-33 が亢進している、血清 IL-33 濃度と骨破壊が相関するなどと報告された。更に
は、IL-33 遺伝子多型と関節リウマチ発症の相関も報告されている。 
  マウス、ヒトでこれまでに得られた結果から、IL-33 は関節リウマチの病態形成に関与する
と考えられるが、その詳細に関しては不明である。 
 
２．研究の目的 
  今回我々は、ヒト関節リウマチの病態形成における IL-33
の役割を明らかにすることを目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト白血球分画における IL-33 受容体発現細胞の同定 
（２）IL−33受容体発現好塩基球のサイトカイン産性能の検討 
（３）好塩基球上に発現した RANKL の破骨細胞分化誘導能の
検討 
（４）関節リウマチ患者の好塩基球における RANKL 発現の検
討 
 
４．研究成果 
（１）ヒト白血球分画における IL-33 受容体発現細胞の同定 
  IL-33 受容体は ST2 と IL-1RAcP により構成される。ヒト
末梢血を各分画に単離し、ST2 及び IL-RAcP の mRNA 発現を検
討した。ST2 及び IL-RAcP mRNA の両者を強く発現するのは、
好塩基球のみであった（図１ A, B）。蛋白レベルでは、IL-3 に
よる好塩基球の活性化により ST2 蛋白の発現が増強すること
がわかった（図１ C）。 
 
（２）IL−33受容体発現好塩基球のサイトカイン産性能の検討 
  IL-33 受容体発現好塩基球を IL-33 刺激した際のサイト
カイン産生能について検討した。IL-33 刺激により、IL-1, 
IL-8, TNF-などの炎症性サイトカイン、及び RANKL の mRNA
発現が誘導された。この発現は、好塩基球を活性化する IL-3
との共刺激により増強した（図 2 A）。関節リウマチの病態形
成において重要な役割を果たす TNF-, RANKL に関しては、蛋
白レベルにおいてもその発現誘導を確認した（図 2 B）。 
 
 
 

  

 

 



（３）好塩基球上に発現した RANKL の破骨細胞
分化誘導能の検討 
  好塩基球上に発現した RANKL に破骨細胞
分化誘導能があるかどうかを検討するために、
RAW264-D 細胞に、Cathepsin K promotor 下に
Venus 遺伝子を連結した plasmid を導入した
RAW264 reporter cell を用いた。IL-3 及び/も
しくは IL-33 にて刺激した好塩基球と、RAW264 
reporter cell を共培養し、48 時間後の蛍光色
素陽性細胞数を計測した（図 3 A）。RANKL 発現
好塩基球には、破骨細胞への分化誘導能が認め
られたが、IL-33 刺激による追加効果は認めら
れなかった（図 3 A）。 
 
（４）関節リウマチ患者の好塩基球における RANKL 発現の検討 
  活動性の関節リウマチ患者において、好塩基球上の RANKL 発
現が亢進しているかどうか検討した。健常人と比較して、活動性
関節リウマチ患者においては、好塩基球上の RANKL 発現が亢進し
ていることがわかった（図 4）。 
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