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研究成果の概要（和文）：アレルゲンの長期曝露により起こる慢性アレルギー性気道炎症はアレルゲン曝露がな
くなっても炎症症状が持続する。本研究ではRNaseとして免疫調節作用をもつRegnase-1の分解抑制を介して、慢
性アレルギー性気道炎症をコントロールできないか検討した。その結果、Regnase-1 AAマウスは野生型マウスと
比べて好酸球浸潤やIgE産生といったアレルギー性炎症が軽微であり、またアレルゲン曝露終了後、特に盃細胞
の過形成が顕著に早期に消失していった。さらに、アレルゲン曝露終了後、肺のIL-5/IL-13産生性ILC2/Th2細胞
の割合が上昇したが、AAマウスでは野生型マウスに比べてこれらも軽微であった。

研究成果の概要（英文）：Allergic airway inflammation caused by chronic exposure to allergens 
persists long after ceasing the allergen exposure. Here, we examined if regulating the degradation 
of Regnase-1, an immune-regulatory RNase, could ameliorate symptoms of chronic allergic airway 
inflammation. Compared with wild-type mice, Regnase-1 AA mice, a mouse strain expressing S435A/S439A
 mutant Regnase-1 resistant to IKK-mediated degradation, showed reduced airway eosinophilia and 
systemic IgE/IgG1 production in response to chronic exposure to multiple allergens. In addition, 
after ceasing the allergen exposure, goblet cells disappeared more quickly in the lungs in Regnase-1
 AA mice compared with wild-type controls. Furthermore, although lung IL-5/IL-13-producing ILC2 and 
Th2 cells increased after ceasing allergen exposure, Regnase-1 AA mice showed a milder phenotype. 
These results suggest that regulating Regnase-1 degradation could facilitate recovery from chronic 
allergic airway inflammation.

研究分野： 免疫学・アレルギー学

キーワード： 慢性アレルギー　気道炎症　Th2　ILC2　IgE

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
気道へのアレルゲンの長期曝露により、内因性の炎症性サイトカインの産生→2型免疫細胞の活性化による負の
スパイラルが形成され、炎症の悪化、症状の持続へとつながるものと考えられる。IKK依存的なRegnase-1の分解
を抑制することにより、IL-33誘導性の2型自然リンパ球（ILC2）やTh2細胞の活性化が抑制されることにより、
これらの負のスパイラルを停止し、炎症の抑制、回復の促進へとつながるものと考えられる。本研究により、
Regnase-1の分解を抑制することで慢性アレルギー性気道炎症の発症を抑制、または発症後の回復を促進しうる
可能性が示された。

※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 

アレルギー性喘息をはじめとした気道アレルギーはこれまでの研究にも関わらず、未だにそ

の根本的な発症機序の解明と治療法の確立には至っていない。特に長期間抗原に曝露されるこ

とによって起こる慢性アレルギー性気道炎症では、自然免疫と獲得免疫の活性化が複雑に関与

することで非常に治療が困難な病態を作り上げている。慢性アレルギー性気道炎症の治療が困

難な要因としては、自然免疫と獲得免疫の活性化が複雑に関与していることが挙げられる（1）。 

免疫調節分子 Regnase-1 は mRNA の安定性を制御することにより、自然免疫・獲得免疫系の

様々な細胞種においてその活性化の制御に関わる分子である（2,3）。Regnase-1 は細胞内において

IKK などの活性化シグナルにより分解されるが（4）、我々はこれまでに IL-25 ならびに IL-33 を介

した 2 型自然リンパ球の活性化には Regnase-1 の分解が必須であることを見出している（5）。

Regnase-1 は 2 型自然リンパ球以外にも様々な細胞種に発現しており、異なる活性化シグナルの

下流においてその分解が制御されていることから、我々はこの Regnase-1 の分解制御に着目する

ことにより、慢性アレルギー疾患に関わる様々な細胞種（2 型自然リンパ球、Th2 細胞、肥満細

胞）の活性化を一度に制御できるのではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

上述のように慢性アレルギー性気道炎症の治療が困難である理由の一つは、様々な細胞種、活

性化因子が関与しており、その全てを一度に制御することが困難な点である。Regnase-1 は様々

な細胞種で活性化シグナルにより分解が誘導されることが分かっており、本研究では 2 型免疫

細胞の活性化ならびに慢性アレルギー性気道炎症における Regnase-1 の役割、ならびに Regnase-

1 分子の分解制御の役割を明らかにすることで、慢性アレルギー性気道炎症の治療に向けた新規

アプローチの可能性を探索した。 

 

３．研究の方法 

Regnase-1 は MyD88 を介したシグナル伝達の下流において IKK 依存的にリン酸化を受け分解

される。本研究ではこの Regnase-1 のリン酸化モチーフに変異が導入され、すなわち MyD88 シ

グナルの下流において Regnase-1 が分解できないマウス（Regnase-1 AA マウス）を用いて研究を

行った（6）。野生型マウスと Regnase-1 AA マウスを用いて、以下の３つのモデルについて検討し

た。 

① 卵白アルブミンの腹腔内投与→気道曝露することで誘導される急性アレルギー性気道炎

症モデル。 

② ブタクサ花粉/ハウスダスト抗原/アスペルギルスの混合溶液を毎週２回、6 週間気道曝露

することで誘導される慢性アレルギー性気道炎症モデル。 

③ 慢性アレルギー性気道炎症モデルの抗原曝露終了後、マウスを 1、2、6 ヶ月後まで放置し、

回復期の状態を解析。 
 いずれのモデルにおいても肺への炎症細胞の浸潤ならびに血清中抗体価（IgE ならびに IgG1）
等をはじめとした 2 型炎症についての強度を解析した。 
 
４．研究成果 
 Regnase-1 AA マウスは IKK 依存的な Regnase-1 の分解ができないマウスであり、したがっ



て IL-33 や IL-25 刺激による Regnase-1 の分解が

できない（5）。一方で T 細胞受容体（TCR）の下

流では異なるシグナルによって Regnase-1 が分

解されることが知られている（3）。そこで、まず

IL-33 や TLR の関与の少ない卵白アルブミンの

腹腔内投与→気道曝露による急性アレルギー性

気道炎症モデルを検討した。本モデルでは肺へ

の強い好酸球浸潤が認められ、血清中 IgE なら

びに IgG1 が誘導されたが、その程度は Regnase-

1 AA マウスでも野生型マウスと同等であった

（図１）。次に、より臨床のアレルギー性気道炎

症に近いモデルであり、その病態に IL-33 やTLR

が関与すると考えられている慢性アレルギー性

気道炎症モデル（ブタクサ花粉/ハウスダスト抗

原/アスペルギルスの混合溶液を毎週２回、6 週

間気道曝露）を検討した。本マウスモデルでは肺への強い炎症細胞の浸潤ならびに盃細胞の過形

成が認められ、好酸球をはじめとした炎症性細胞の浸潤が認められたが、Regnase-1 AA マウス

では細胞浸潤の程度が減弱していた（図２、A, B）。同様に血清中 IgE ならびに IgG1 が誘導され

たが、その程度は Regnase-1 AA マウスでは野生型マウスと比較して著明に減弱していた（図２、

C）。慢性アレルギー性気道炎症モデルは抗原曝露を終了しても内因性の IL-33 産生や、それによ

る ILC2／Th2細

胞の活性化を介

して一定期間肺

の炎症が持続す

ることがしられ

ているが、この

回復期における

Regnase-1 の役

割を検討する目

的で慢性アレル

ギー性気道炎症

を誘導した野生

型ならびに Regnase-1 AA マウスを 1、2、6 ヶ月後に解析、その炎症症状の持続について検討し

た。野生型マウス、Regnase-1 AA マウス共に時間経過にしたがって、肺の炎症像は回復していっ

たが、Regnase-1 AA マウスでは特に盃細胞の過形成が顕著に消失していた（図３、A-C）。一方

で抗原曝露終了 2 ヶ月後まで肺での Il1a ならびに Il33 mRNA 発現レベルは上昇し、これに伴い

IL-5/IL-13 産生性の ILC2 ならびに Th2 細胞の割合は抗原曝露終了 6 ヶ月後まで上昇し続けた。

Regnase-1 AA マウスでは野生型マウスに比べて Il1a ならびに Il33 mRNA 発現レベルの上昇が緩

やかであり、また IL-5/IL-13 産生性の ILC2 ならびに Th2 細胞の割合も変化が少なかった（図３、

D-E）。興味深いことに野生型マウスでは抗原曝露終了後 2 ヶ月までは肺の炎症細胞の浸潤が減

少していたが、6 ヶ月後では iBALT 様の細胞塊の出現を認め、炎症が悪化していた。これは

Regnase-1 AA マウスでも同様であったが野生型マウスと比較して小規模であった（図３、C）。



現在のところ、この iBALT 様の細胞塊についての意義等については分かっていない。 

 

Regnase-1 AA マウスでは卵白アルブミンの腹腔内投与→気道曝露により惹起した気道炎症は野

生型マウスと同等に誘導されたのに対し、３種抗原の長期間曝露により惹起した慢性アレルギ

ー性気道炎症は野生型マウスに比べて軽微であった。これは、IKK を介した Regnase-1 の分解を

抑制することにより、TCR ではなく IL-33 や TLR を介したシグナルが抑制されることにより、

気道炎症が減弱していることを示している。また、Regnase-1 AA マウスでは抗原曝露終了後の

肺での Il1a ならびに Il33 mRNA 発現の上昇ならびに IL-5/IL-13 を産生する ILC2 ならびに Th2 細

胞の増加が緩やかであることから、内因性の炎症性サイトカインの産生→2型免疫細胞の活性化

を介した気道炎症の持続ならびに回復の遅延が起こりにくいことが示された。本研究により、当

初の仮説である Regnase-1 の分解を抑制することで慢性アレルギー性気道炎症の発症を抑制、ま

たは発症後の回復を促進しうる可能性が示された。 
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