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研究成果の概要（和文）： 
アレルギー性炎症において中心的作用が注目されている IL-33 は、ヒト好塩基球および好酸球
のサイトカイン産生、脱顆粒、接着、遊走、生存能などを強力に活性化した。一方、IL-33 の
培養ヒト気道上皮細胞に対する直接作用は認めなかった。喘息モデルマウスにおいて、抗原チ
ャレンジと同時に IL-33 を投与すると、好酸球性気道炎症が著明に増悪した。IL-33 は炎症細
胞を活性化することにより、アレルギー性炎症を増悪することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
IL-33, recognized as one of the key cytokines enhancing Th2-balanced immune response 

exhibited a strong activating effect on human basophils and eosinophils. Although IL-33 

did not show any effect on human bronchial epithelial cell line, it showed a significant 

worsening of eosinophilic inflammation in asthmatic mouse model when intranasally 

challenged with the antigen. Taken together, IL-33 may be a key cytokine in the 

pathogenesis of Th2-dominant allergic diseases, partly by acting on basophils and 

eosinophils. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）気管支喘息、アレルギー性鼻炎、アト
ピー性皮膚炎などのアレルギー疾患は、罹患
率が増加傾向にあり、その病態解明と治療確
立は急務となっている。 
（２）アレルギー性炎症の主要なエフェクタ
ー細胞と考えられている好塩基球、好酸球の
制御機構を解明することは、アレルギー性疾

患の病態解明、治療の確立につながると考え
られるが、未だアレルギー性炎症細胞に作用
する中心的因子の同定、アレルギー性炎症の
全貌解明には至っていない。 
（３）IL-33 は Schmitz らにより 2005 年に同
定された新規サイトカインであり、アレルギ
ー性炎症における中心的な調節性サイトカ
インの一つである可能性が考えられている。 
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２．研究の目的 
アレルギー性炎症の主要なエフェクター細
胞である好塩基球や好酸球の動態制御に対
する IL-33 の作用を解析することで、アレル
ギー疾患の病態における IL-33 の意義、位置
付けを解明することを目的とした。結果は、
アレルギー性炎症の病態メカニズムの理解
に有益であるだけでなく、これらエフェクタ
ー細胞および調節性細胞の動態制御をター
ゲットとする治療戦略確立のために有効と
なることが期待される。 
 
３．研究の方法 
ヒト好塩基球、好酸球は健常人末梢血から分
離して用いる。 
培養ヒト気道上皮細胞には、BEAS-2B を用い
る。 
喘息モデルマウスは A/Jマウスを卵白アルブ
ミンの腹腔内投与で感作し、点鼻吸入により
チャレンジを行う。 
（１）real-time PCR および flowcytometry
を用いて好塩基球、好酸球における ST2 mRNA
およびタンパク発現を解析する。 
（２）リコンビナント IL-33 存在下に好塩基
球、好酸球を培養した後、Annexin V、およ
び PI で標識し、flowcytometry で生存細胞、
死細胞の割合を計測する。 
（３）好塩基球、好酸球をリコンビナント
IL-33 で刺激し、脱顆粒、サイトカイン産生
を主に ELISA を用いて解析する。 
（４）好塩基球、好酸球の接着、遊走に対す
る IL-33 の作用を解析する。好塩基球は接着
細胞内含有ヒスタミン、好酸球は接着細胞内
含有 EPO を測定し、遊走実験には
Chemotaxicell を用いる。 
（５）好塩基球、好酸球の活性化マーカーで
ある CD11b 発現に対する IL-33 の作用を
flowcytometry で解析する。 
（６）培養ヒト気道上皮細胞に IL-33 を作用
させ、サイトカイン産生を主に ELISA を用い
て解析する。 
（７）喘息モデルマウスにチャレンジと同時
に IL-33 を点鼻吸入させ、アレルギー性気道
炎症の状態を解析する。アセチルコリン吸入
による気道抵抗の変化、気管支肺胞洗浄液中
の細胞分画を解析する。 
 
４．研究成果 
（１）IL-33 によるヒト好酸球および好塩基
球の活性化 
 はじめに、アレルギー性炎症においてエフ
ェクター細胞として重要な役割を担う好塩
基球および好酸球を、健常人の末梢血から分
離し、IL-33 のレセプターである ST2 の発現
を解析した。Realtime PCR により、ヒト好塩
基球、好酸球において ST2 mRNA の発現を認
め（図１）、flow cytometry によりタンパク

レベルでの発現も確認された。 
 次に好塩基球、好酸球の機能解析を行った。
アポトーシス解析の結果、IL-33 はヒト好酸
球の有意な生存延長作用を示し、その作用は
ST2 を中和抗体で中和することで抑制された
（図２）。ヒト好塩基球の IL-4、IL-13 mRNA
発現は、IL-33 刺激により有意に亢進した（図
３）。IL-33 はヒト好酸球、好塩基球の接着能
を有意に増強し（図４）、細胞表面活性化マ
ーカーである CD11b 発現も増強した。さらに、
IL-33 はヒト好塩基球の eotaxin に対する遊
走能を有意に増強した（図５）。また、ヒト
好塩基球の IgE架橋刺激による脱顆粒を有意
に増強した。以上の結果より、IL-33 はヒト
好塩基球および好酸球に対して、それぞれ
ST2 を介して強力な活性化作用を有すること
が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）IL-33 による気道上皮細胞の活性化 
 次に、IL-33 がヒト培養気道上皮細胞を活
性化するか検討した。Flow cytometry で解析
を行ったところ、IL-33 刺激では、BEAS-2B
の細胞表面 ICAM 発現レベルは変化しなかっ
た。また、LUMINEX を用いてサイトカイン産
生を解析したところ、IL-33 刺激により、

BEAS-2B のサイトカイン産生は変化しなかっ
た。以上の結果から、IL-33 単独刺激により
気道上皮細胞機能は修飾されないことが示
唆された。 
 
（３）IL-33 によるマウスの気道炎症増悪 
 最後に、喘息モデルマウスにおける IL-33
投与のアレルギー性気道炎症への影響を解
析した。OVA で感作した A/J マウスに、OVA 
challengeと同時にIL-33を点鼻投与すると、
アセチルコリンに対する気道過敏性が有意
に亢進し（図６）、BAL 中の総細胞数、好酸球
数が有意に増加した（図７）。また、病理組
織においても、気道炎症の著明な増悪を認め
た。このことから、IL-33 は生体内において
好酸球性気道炎症を増悪し、気道過敏性を亢
進することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
（４）考察 
 IL-33 は比較的新しいサイトカインであり、
in vivo での投与によりアレルギー性炎症を
引き起こすことが既に報告されているが、本
研究では IL-33がアレルギー性炎症を増悪さ
せる作用機序を解明することを目的とした。
IL-33 はアレルギー性炎症のエフェクター細
胞、すなわち好塩基球や好酸球を活性化し、
接着能、遊走能を亢進し、生存延長作用を示
したことから、炎症細胞の局所浸潤を促すこ
とが推察された。また、炎症細胞の脱顆粒お
よびサイトカイン産生を亢進することで、ア
レルギー性炎症の増悪に寄与していること
が示唆された。また感作された生体内におい
ても、IL-33 は抗原と共に局所炎症を増悪す
ることが明らかとなった。本研究から、IL-33
のアレルギー性炎症における作用機序の一
部が明らかとなり、IL-33-ST2 の系に介入す
ることがアレルギー性炎症の治療戦略につ
ながる可能性が考えられた。特にアレルギー
性炎症細胞の解析は、今までの報告と異なり、
ヒト細胞で示されたことから、より実質的な
治療手段に結びつくことが期待される。今後
は IL-33-ST2 経路を阻害し、検証することを
主体とした研究を更に進める必要がある。 
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