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研究成果の概要（和文）： 
 喘息は軽症から重症例まで幅広く、その病態がどのようにして起きるのかは未だに未解
明である。2005 年にアレルギー性の炎症を引き起こすことが証明された比較的新しいサイ
トカインである IL-33 の喘息病態における役割を調べるために、IL-33 を使った新しい喘
息モデルをマウスを使って作成した。このモデルでは、重症喘息に見られる病態を一部再
現できたことに加え、IL-33 の働く仕組みについての新しい知見を得ることができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Asthma is a syndrome with a heterogeneous phenotype. However, the pathogenic 
mechanisms of this heterogeneity are still largely unknown. To investigate the 
asthma-related roles of IL-33, which was reported in 2005 as an allergenic cytokine, I 
have established and studied a new mouse model of asthma. Using this model, I have 
been observed a part of the severe asthma manifestation and acquired some novel 
mechanisms in IL-33-related pathogenic inflammation. 
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１．研究開始当初の背景 
 IL-33 はマウスへの全身投与によって血中
IL-5、IL-13、IgE を増加させ、炎症を惹起す
る 新 規 サ イ ト カ イ ン と し て 2005 年
Immunity 誌で報告された。IL-33 はヒトを
含む哺乳動物間で保存されており、IL-1 ファ
ミリーに属するサイトカインである。IL-33
受容体（IL-33R）はαβ二量体として機能し、
IL-33Rα鎖はオーファンレセプターであっ
た IL-1 受容体ファミリーの ST2 であり

(Immunity 2005 23(5):479-90)、IL-33Rβ鎖
は IL-1 受容体β鎖と同一であることが明ら
か と な っ て い る (J Immunol 2007 
179(4):2551-5)。IL-33 を発現する細胞は、樹
状細胞、マクロファージのほか、血管内皮、
平滑筋、ケラチノサイト、皮膚繊維芽細胞で
あり、一方、IL-33R を発現する細胞はマス
ト細胞と Th2 細胞である。これらのことから、
IL-33は末梢組織で産生されるTh2反応誘導
因子であり、末梢に存在するマスト細胞の活
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性化、あるいはアレルギー反応の中枢である
Th2 細胞の活性化や局所への動員を担うサ
イトカインであると考えられている。SNP に
よる連鎖解析からは、アトピー性皮膚炎患者
群の IL-33R 遺伝子のプロモーターに機能性
SNP が見出されている(Hum Mol Genet 
2005 14(19):2919-27)。この事実は IL-33 が
実際のアレルギー疾患でも重要な役割を演
じることを明快に示している。 
申請者は、IL-33R を発現するマスト細胞(ヒ
トおよびマウス)への IL-33 の効果を世界に
先 駆 け て 報 告 し た (Lab Invest 2007 
87(10):971-8, Epub; 2007.8.13, J Leukoc 
Biol in press, Epub; 2007.9.19)。IL-33 は
IgE 経 路 と は 大 き く 異 な り 、
IL33R-MyD88-TRAF6 経路を介してリン酸
化シグナルを核へと伝達し、炎症性サイトカ
インなど標的遺伝子の転写活性化を促す。こ
れまでの in vitro の研究から細胞内分子メカ
ニズムの概略は明らかとなったが、実際のア
レルギー疾患において、IL-33 がどのような
効果を持つのかは充分には理解されていな
い。 
 申請者は in vivo で IL-33 による炎症誘導
機構の理解を進めるため、IL-33 投与による
マウス喘息モデルの確立を試みる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目標は以下の４点である。 
(1) IL-33 吸入によるマウス喘息モデルを確
立する。 
(2) IL-33 吸入による肺所属リンパ節 CD4+T
細胞の応答様式を解明する。 
(3) 肺における IL-33 発現細胞を同定する。 
(4) IL-33 誘導性喘息モデルにおいて、免疫系
細胞の果す役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
 本研究計画は２ヵ年計画で行われる。初年
度は、IL-33吸入による喘息モデルを確立し、
IL-33産生細胞の同定を行った後、IL-33に
よって腫大した所属リンパ節の CD4+T細胞プ
ロファイル解析を重点的に行う。同年度、研
究材料である各種ノックアウトマウスを研
究協力者などから導入を進め、翌年度に備え
る。IL-33欠損マウスの開発は初年度末を目
標に据える。次年度は、各種ノックアウトマ
ウス、突然変異マウスを用いて IL-33誘導性
喘息モデルを作製し、細胞レベル、分子レベ
ルでの、IL-33による気道炎症誘導メカニズ
ムの解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) IL-33 吸入によるマウス喘息モデルを確
立する。 
 IL-33 は他のサイトカインよりも強力に肺
に炎症を誘導できることが確認できた。 

(2) IL-33 吸入による肺所属リンパ節 CD4+T
細胞の応答様式を解明する。 
 IL-33 吸入後の肺所属リンパ節は顕著に腫
大し、各 CD4+T 細胞サブセット（Th1、Th2、
Th17、Treg）が増加した。 
(3) 肺における IL-33 発現細胞を同定する。 
 抗 IL-33 抗体を使った免疫組織化学法によ
り、OVA で喘息を誘導したマウスの肺での
IL33 産生細胞の同定を行った。 
(4) IL-33 誘導性喘息モデルにおいて、免疫系
細胞の果す役割を解明する。 
 各種の細胞欠損マウスを使って IL-33誘導
性の炎症に介在する細胞の探索を進めた。免
疫系細胞欠損マウスは T・B細胞欠損（Rag-2
欠損及び scid/scid）、 マスト細胞欠損（W/Wv
及び Wsh/Wsh）、NKT 細胞欠損（CD1d 欠損）、
好塩基球欠損マウスでの炎症誘導を確認し
た。 
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