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研究成果の概要（和文）：プロテアーゼアレルゲン（papain）によって気道上皮細胞から誘導されたIL-33は、
肺内のCD11c陽性細胞からIL-17Bを誘導することが明らかになった。IL-17BとIL-25の共通な受容体である
IL-17RBを発現する細胞は、肺内ではILC2、樹状細胞及びマクロファージであった。IL-25はILC2を活性化するの
に対し、IL-17BはILC2を活性化しない。一方、IL-17BはIL-17RBを発現する樹状細胞を活性化することで、
papainによる気道炎症に関わることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：IL-33 induced by protease-stimulated airway epithelial cells was found to 
induce IL-17B from CD11c positive cells in the lungs. IL-17RB, a common receptor for IL-17B and 
IL-25, were expressed on ILC2, dendritic cells and macrophages in the lungs. IL-25, but not IL-17B, 
could activate ILC2 to produce type 2 cytokines. On the other hand, IL-17B could activates 
IL-17RB-expressing dendritic cells, contributing to induction of papain-induced airway inflammation.

研究分野：アレルギー学、免疫学

キーワード： アレルギー　気管支喘息　サイトカイン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、新たに、IL-33によって誘導されるIL-17Bの生理作用及び喘息様気道炎症の病態形成との関わりを
明確にすることにより、喘息の炎症誘導に関わるサイトカインネットワーク機構の解明といった基礎免疫学の分
野での学術的な意義に加え、喘息の発症のメカニズムの全容解明に貢献できることが期待される。また、その成
果は、抗体医薬等の治療薬の開発といったアレルギーの予防・治療法の開発の基盤提供につながると期待され
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 
アレルギー疾患は、外界からアレルゲンが体内に侵入することから始まる。正常な状態では、
上皮細胞間のバリアにより、アレルゲンの侵入が不可能な状態にあるが、何らかの要因によって
バリアが破綻した場合、それが可能となる。その要因の一つとして、主要なアレルゲンであるダ
ニやカビ、植物などが産生するプロテアーゼが挙げられる（Am J Rispir Cell Mol Biol, 12, 368, 
1995）。植物のパパイヤ由来の「papain」とダニ由来の「Der p/f1」はシステインプロテアーゼで
あり、ヒトの「cathepsin B」とアミノ酸配列の相同性が高く、これらはホモログとされる。Papain
は現在、スキンケア製品などに含まれており、古くは食肉加工業などで使用され、その際、papain
に暴露された従業員に喘息が頻発し、職業性喘息の原因物質とされた経緯がある（Br J Ind Med, 
32, 302, 1975）。したがって、外来プロテアーゼ活性を制御することが喘息や皮膚炎などのアレ
ルギー疾患の制御に必要であることが窺える。 
  アレルゲンに感作されたことのないマウスに、papainや Der p1、カビプロテアーゼを吸入さ
せるだけで気道炎症が誘導される。プロテアーゼにより上皮細胞が破壊されると、その箇所から
様々なアレルゲンが体内に侵入し、結果として、それらアレルゲンへの感作の成立を導いてしま
う。したがって、生体はそのようなアレルゲンの侵入を防ぐために、プロテアーゼにより上皮細
胞が破壊されると速やかに炎症を誘導し、免疫細胞の活性化を促して侵入したアレルゲンの排
除と破壊された上皮細胞バリアの修復を行う。この炎症と組織の修復の過程に、破壊された上皮
細胞から放出されたサイトカイン「IL-33」が重要であることを申請者らは世界に先駆けて報告
した（Proc Natl Acad Sci USA, 107, 18581, 2010）。引き続き、この炎症誘導機構を明らかにす
ることは上皮細胞のバリア機能の修復機序の解明に不可欠であり、アレルギー疾患の予防や治
療法の開発に貢献できる可能性が期待される。 
 
２．研究の目的 

papainによって肺内で誘導される機能不明なサイトカイン「IL-17B」を同定した。IL-33以外
に、喘息などのアレルギー疾患に関わる上皮細胞が産生するサイトカインとして、IL-25と TSLP
はよく知られているが、IL-17B は IL-25 と同一の受容体（IL-17RA と IL-17RB のヘテロダイマ
ー）に結合する。そのため、海外の研究者らは、IL-17Bは IL-25が受容体に結合するのを妨げる
アンタゴニストであると報告したが（Immunity, 42, 692, 2015）、申請者らは、IL-17Bは IL-25の
作用を阻害せず、IL-25とは異なる機構でプロテアーゼによる気道炎症に関わることが明らかに
した（未発表）。そこで、本研究では、マウスを用いて、papain誘導性気道炎症モデルにおける
IL-17Bの機能解析を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) papain誘導性気道炎症モデルにおける IL-17B産生細胞の同定 
 PBS あるいは papain を吸入させたマウスの肺を回収し、肺の細胞を調製後、シングルセル
RNAシーケンス（scRNAseq）解析を行い、IL-17B mRNA発現細胞の同定を試みた。 
 IL-17Bの代わりに GFPを発現するレポーターマウス（IL-17Bレポーターマウス）を作成し、
このマウスに papain を吸入させた後、免疫染色法により肺のおける GFP 陽性細胞の同定を行
った。 
 
(2) papain誘導性気道炎症モデルにおける IL-17B産生細胞の同定 
 (1)の scRNAseq解析により、IL-17RB mRNA発現細胞の同定を試みた。PBSあるいは papain
を吸入させたマウスの肺を回収し、肺の細胞を調製後、樹状細胞、マクロファージ、好中球、好
酸球をセルソーターにて回収し、IL-17RB mRNAの発現のレベルを qPCRにて確認した。また、
肺の細胞を調製後、フローサイトメトリーにより、免疫細胞での IL-17RB の発現レベルを評価
した。 
 
(3) 細胞特異的な IL-17RB欠損マウスを用いた解析 
 IL-17RB-floxマウスに、細胞特異的なマーカーのプロモーター下で Creを発現させるトランス
ジェニックマウス（Creマウス）を交配させて、細胞特異的な IL-17RB欠損マウスを作成した。
このマウスに、papain を吸入させて、肺胞洗浄液中の細胞種・数をコントロールマウスと比較
を行った。また、肺組織での炎症誘導因子の発現を qPCR にて、胞洗浄液中のサイトカインレ
ベルを ELISAにて定量した。 
 
(4) IL-17RB陽性細胞における IL-17Bの作用 
 IL-17RB陽性細胞を IL-17Bのみ、IL-25のみ、IL-17Bと IL-25の両方で刺激を行い、培養上清
中のサイトカインやケモカインなどの産生量を ELISAにて定量した。 
 
４．研究成果 



(1) papain誘導性気道炎症モデルにおける IL-17B産生細胞の同定 
 scRNAseq解析では、IL-17B及び IL-25の mRNA発現する細胞は同定できなかった。免疫染
色の結果、papain 吸入後の IL-17B レポーターマウスの肺において、CD11c 陽性細胞の一部が
GFP（＝IL-17B）を発現していた。 
 
(2) papain誘導性気道炎症モデルにおける IL-17B産生細胞の同定 

scRNAseq解析の結果、ILC2、マクロファージの一部、樹状細胞の一部が IL-17RB mRNAを
発現していることが明らかになった。Papain を吸入させたマウスの肺からセルソーターで回収
した樹状細胞及びマクロファージにおいて、IL-17RB mRNA の発現が確認できた。フローサイ
トメトリー解析では、ILC2でのみ、わずかに IL-17RBの発現が見られたが、樹状細胞及びマク
ロファージでは検出限界以下であった。 
 
(3) 細胞特異的な IL-17RB欠損マウスを用いた解析 
 Papain 吸入後の肺胞洗浄液中の好酸球の数は、野生型マウスと比較して、IL-25 欠損マウスと
IL-17B 欠損マウスでは同程度抑制された。同様に、樹状細胞欠損マウス（ジフテリアとキシン
を投与した CD11c-DTR マウス）においても、好酸球数の減少が確認され、papain 吸入による気
道炎症は従来言われている ILC2 だけでなく、樹状細胞も関与していることが明らかになった。
そこで、樹状細胞特異的 IL-17RB欠損マウスに papainを吸入させた結果、コントロールマウス
に比べて、樹状細胞特異的 IL-17RB 欠損マウスでは、肺胞洗浄液中の好酸球の数が有意に抑制
された。Papain 吸入後の肺胞洗浄液中の好酸球の数は、ILC2 特異的 IL-17RB欠損マウス及び IL-
25欠損 ILC2 特異的 IL-17RB欠損マウスの間で差は認められなかった。以上の結果から、IL-17B
は ILC2 ではなく、CD11c 陽性細胞に作用して好酸球の浸潤に関わっている可能性が示唆され
た。 
 
(4) IL-17RB陽性細胞における IL-17Bの作用 
  IL-25は IL-2の存在化において、ILC2から 2型サイトカインの産生を誘導したが、IL-17Bに
はそのような作用は認められなかった。また、IL-17Bは、IL-25 による ILC2のサイトカイン産
生を阻害せず、また、増強もしなかった。マウスの骨髄細胞を GM-CSFの存在下で培養して誘
導した樹状細胞を IL-17Bのみ、IL-25のみ、IL-17Bと IL-25の両方で刺激を行ったが、好酸球の
浸潤に関わる因子を含む、炎症性サイトカインやケモカインの誘導は認められなかった。理由と
して、この GM-CSF誘導樹状細胞では IL-17RB mRNAの発現が検出限界以下（qPCR）であり、
IL-17B と IL-25 に反応できないことが推測された。そこで、papain 吸入後のマウスの肺から
CD11c陽性細胞をセルソーターで回収し、この細胞で同様な解析を行うことを予定している。 
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