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研究成果の概要（和文）： 
 気管支喘息の発症において Th2 サイトカインの一つである IL-13 の重要性が知られている。
本研究において、Toll-like 4 受容体を介した刺激が IL-13 産生を抑制すること、IL-13 と受容
体とのアミノ酸レベルでの結合様式、IL-13 が陰イオンチャネルである pendrin を介して炎症
を誘導していることを明らかにした。これにより、IL-13 による気管支喘息の発症機序をより
明らかにすることができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 It is known that IL-13, one of Th2-type cytokines, is important for the pathogenesis 
of bronchial asthma. In this study, we found the signals via Toll-like 4 receptor inhibit 
IL-13 production, how IL-13 interacts with its receptor, and IL-13 evokes allergic 
inflammation via pendrin, an anion transporter. We could show the detailed 
mechanism of how IL-13 causes bronchial asthma by these results.  
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー性炎症においては Th2型免疫反

応が主体となっており、Th2 型サイトカイン

の中でも IL-13が中心的な役割を果たしてい

ることが知られている。このため、現在、

IL-13 を標的とした気管支喘息治療薬の開発

も進められている。しかしながら、現時点で

もアレルギー性炎症における IL-13の役割に

関して不明な点がいくつか存在する。その中

に以下のような事項があげられる。（１）近

年、気管支喘息を含めたアレルギー疾患が先

進諸国を中心に増加しており、その増加の原

因として、衛生状態の改善によるものとする

「衛生仮説」が提唱されている。しかし、そ

の免疫学的説明はなされていなかった。（２）

Th2サイトカインであるIL-13と IL-4は共通
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のレセプターを持ち、同じ細胞内情報を伝達

するにもかかわらず、生体内において両者は

異なる生物作用を発揮し、気管支喘息などの

アレルギー疾患の発症機序において IL-4 と

比較して IL-13が中心的な役割を果たしてい

ることが以前より知られているが、それを説

明しうる分子機序はなかった。（３）IL-13 が

気管支喘息の発症機序において重要である

ことが知られているが、どの細胞に作用して

どのような分子を介して気管支喘息の病態

形成を起こすのかは不明であった。 
 
２．研究の目的 

本研究においては、１．で示した疑問につ

いて以下のような解析を行うことを目指し

た。（１）アレルギー増加につながる具体的

な環境要因の一つとして細菌成分であるリ

ポポリサッカライドがあげられており、その

暴露によりアレルギー性炎症が抑制される

ことが、疫学的な見地よりこの仮説は支持さ

れている。このため、リポポリサッカライド

が IL-13 産生などの Th2 型免疫反応を抑制す

るか、あるいはその機序について喘息モデル

マウスを用いて明らかにすることを目指し

た。（２）IL-13 と IL-4 の共通のレセプター

構成成分である IL-13受容体α１鎖に対する

IL-13、あるいは IL-4 との相互作用に相違点

があるにかを生化学的手法と構造生物学的

手法を組み合わせて明らかにすることを目

指した。（３）以前マイクロアレイ法を用い

て網羅的に同定した気管支上皮細胞におけ

る IL-13誘導遺伝子の一つであるイオンチャ

ネルである pendrin に着目して、この分子が

気管支喘息の発症機序に関与しているかに

ついて解析を進めた。 
 
３．研究の方法 
 本研究においては、２．で示した目的につ

いて以下のような方法で解析を行った。（１）

リポポリサッカライドがアレルギー性炎症

を抑制する免疫学的機序を明らかにするた

めに、リポポリサッカライドの受容体である

Toll-like 4（TLR4）受容体に対する刺激型

抗体を作製し、卵白アルブミンの感作・暴露

による喘息モデルマウスにおける影響につ

いて解析を行った。（２）構造上 IL-13 受容

体α１鎖と相互作用していると考えられる

IL-13、あるいは IL-4 上のアミノ酸に変異を

導入して、そのアミノ酸が IL-13 受容体α１

鎖との相互作用に貢献しているかについて

検討を行った。（３）気管支喘息あるいは COPD

のモデルマウスの肺組織、あるいは喘息患者

の肺組織において pendrinの発現を解析する

とともに、気道上皮細胞やマウス肺組織に

pendrin を強制発現させた影響について解析

を行った。 
 
４．研究成果 

本研究においては、３．で示した方法によ

り以下のような成果を得ることができた。

（１）アレルゲン感作前に TLR4 に対する刺

激型抗体を投与したところ、アレルゲン感作

が抑制され、その結果、アレルゲン吸入によ

って引き起こされる気道過敏性の亢進、好酸

球を中心とした炎症細胞の浸潤といった喘

息様の病態発症が抑制された。その免疫学的

機序を解析した結果、リポポリサッカライド

が樹状細胞を刺激してエンドトキシン寛容

を生じ、共刺激分子の発現を抑制していた。

そのため、樹状細胞によるアレルゲン特異的

T 細胞の活性化が抑制されていることが明ら

かになった。これらの結果は、現在のアレル

ギー疾患増加の原因を免疫学的に説明する

根拠になると考えられた。さらに、TLR4 刺激

によるアレルギー炎症の抑制がアレルギー

疾患に対する治療・予防に適用できる可能性

が存在すると考えられた。（２）IL-13 受容

体α１鎖の 76、77、78 番目のリジン、リジ

ン、イソロイシンの３つのアミノ酸が IL-13

とは結合するが、IL-4 とは結合しない能力を

持っていることを確定した。これにより明ら

かとなった IL-13Rα１の性質により、なぜ

IL-13と IL-4が同じ濃度であってもIL-13の

方が強いシグナルを伝達し、気管支喘息など

のアレルギー疾患において IL-13 が IL-4 に

比べて中心的な役割を果たしているかにつ

いての分子的機序が説明できるようになっ

た。この成果は、アレルギー分野における

IL-13とIL-4に関しての大きな疑問に答える

ばかりではなく、アレルギー疾患に対する治

療薬の開発の基盤にもつながると期待され

る。（３）①初代培養気道上皮細胞を

air-interface 法にて IL-13 存在下で培養す

ると粘液産生細胞に分化し、その分化した細

胞においてマイクロアレイ法を用いた網羅

的遺伝子解析を行った結果、誘導遺伝の中に

pendrin 遺伝子が含まれていた。②気管支喘

息あるいは COPD のモデルマウスの肺組織、

あるいは喘息患者の肺組織において pendrin



 

 

の発現が増強していた。③気道上皮細胞株に

pendrin を強制発現すると、粘液産生が亢進

した。④マウス肺組織にウイルスベクターを

用いて pendrin を強制発現させると、好中球

浸潤とともに、粘液産生が亢進した。以上の

結果は、pendrin が気管支喘息、COPD に共通

した粘液産生における重要なメデイエータ

ーであることを明らかにした。 
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国内外の別：国内 

⑦ 名称：特発性間質性肺炎の治療薬の
スクリーニング方法 
発明者：出原賢治 
権利者：佐賀大学 
種類：特許 
番号：特願 2008-324484 
出願年月日：２０年１２月１９日 
国内外の別：国内 

⑧ 名称：特発性間質性肺炎の検出方法 
発明者：出原賢治 
権利者：佐賀大学 
種類：特許 
番号：特願 2008-147822 
出願年月日：２０年６月５日 
国内外の別：国内 

 
○取得状況（計１件） 
名称：循環器病マーカーとしてのインターロ
イキン 13 
発明者：出原賢治他 
権利者：佐賀大学他 
種類：特許 
番号：4465469 
取得年月日：２２年３月５日 
国内外の別：国内 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.biomol.med.saga-u.ac.jp/m
edbiochem/index.php 
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