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研究成果の概要（和文）：気管支喘息の病態の中心にはTh2細胞とTh2サイトカインが存在するが、近年ではこの
Th2サイトカインの分化に気道上皮細胞が深く関与していることが示された。本研究では気道上皮細胞の恒常性
維持機構を解明することを目的として、マウスを用いたアレルギー性気道炎症モデルを作成し、気道上皮細胞に
発現する遺伝子群を網羅的に解析した。その結果、コントロール群（PBS投与群）に比較してチリダニ（HDM)投
与群では気道上皮細胞においてIL-18受容体、およびIL-18RBが高発現していることが見出された。これらの事実
は気道上皮細胞の恒常性維持にIL-18シグナルが深く関与していることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Asthma is a chronic allergic inflammatory disease in the airway, in which 
Th2 cells and their cytokines play a role. Recently, not only Th2 cells but also airway epithelial 
cells have a key role in the development of allergic airway inflammation. In this experiment, we 
tried to clarify the mechanisms by which homeostasis of airway epithelial cells are maintained. 
Lung epithelial cells were isolated from the mice administered PBS or house dust mite(HDM) 
intratracyally and then subjected for RNA sequence analysis. We found out that lung epithelial cells
 isolated from HDM administered mice express significantly higher levels of IL-18 receptor (IL-18R) 
and IL-18 receptor binding protein (IL-18RB) compared with those from PBS administered mice. These 
results suggest that IL-18 signal plays a key role in maintaining the homeostasis of lung epithelial
 cells.

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
気管支喘息は人口の約6％が罹患する呼吸器疾患である。近年では吸入ステロイド薬に加えて抗体治療薬の登場
により、喘息症状のコントロールは各段に向上したが依然として対症療法を継続しているに過ぎない。本研究は
アレルギー性気道炎症における気道上皮細胞の役割に着目し、初めてIL-18シグナルがその恒常性維持機構に関
与することを見出した。本研究は気管支喘息の発症メカニズムの解明のみならず、発症した喘息を治癒に導く可
能性も秘めたものと考える。

※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 
気管支喘息は人口の約 6%が罹患するアレルギー性呼吸器疾患である。吸入ステロイ
ド薬の普及により治療成績が向上し喘息死の大幅な減少に繋がったが、依然として既存
の治療薬では十分なコントロールが得られない難治性喘息患者が約 5～10％存在し、新
たなコンセプトに基づいた治療法の開発が喫緊の課題である。 
 これまで喘息などの免疫疾患では T 細胞や B 細胞などリンパ球を中心に病態解析が
行われてきた。しかし近年、気管支喘息や間質性肺炎を始めとした多くの炎症性疾患に
単一細胞 RNAシークエンス解析が用いられるようになり、血球系細胞のみならず上皮
細胞、内皮細胞、線維芽細胞などの組織構成細胞もその病態に深く関与することが示さ
れた(Nature. 2020 ;583:296-302.)。これらの知見と一致して、気道上皮細胞は物理的なバ
リアとしてアレルゲンの侵入を防ぐのみならず、自らも活性化し TSLP、IL-25、IL-33を
始めとしたサイトカインを産生することにより Th2 細胞分化、自然リンパ球活性化を
介して喘息病態に関与することが知られている。申請者らはアレルギー性気道炎症にお
ける気道上皮細胞の役割に早くから着目し、気道上皮細胞を介したアレルギー性気道炎
症の発症・増悪機構を示してきた。さらに申請者らは IL-10 familyサイトカインである
IL-22 が気道上皮細胞に作用しアレルギー性気道炎症を抑制することを明らかにし、気
道上皮細胞を介したアレルギー性気道炎症の制御機構が存在することを明らかにした。
これらの事実は気道上皮細胞機能の破綻が喘息の発症につながる一方で、その機能を保
持することにより喘息の発症を抑制できる可能性を示唆している。しかし、気道上皮細
胞の恒常性維持機構、および破綻した機能の修復機構は一切不明だった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究ではアレルギー性気道炎症の発症につながる、気道上皮細胞の恒常性維持機構を明らか
にすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1．HDM誘発性アレルギー性気道炎症により気道上皮細胞に発現する遺伝子の網羅的解
析 
C57BL/6 マウスの気道へチリダニ（HDM）ないしは PBS を反復投与(day 7, day 14, day 21, 
22,23)しアレルギー性気道炎症を惹起する。これらのマウスから気道上皮細胞を FACS により
単離し、RNA シークエンス法により解析しアレルギー性気道炎症により惹起される遺伝子群を
網羅的に解析する。 
 同定された遺伝子群はテトラサイクリン誘導システム（Tet-on）を利用した気道上皮細胞特異
的遺伝子欠損マウスを作成し、任意の時相における働きを解析する。 
 
2．HDM誘発性アレルギー性気道炎症により気道上皮細胞に生じるエピジェネティック
変化の網羅的解析 
C57BL/6 マウスの気道へチリダニ（HDM）ないしは PBS を反復投与しアレルギー性気道炎症を惹
起する。これらのマウスから気道上皮細胞を FACS により単離し、クロマチン免疫沈降シーク
エンス（ChIPシークエンス）、ATAC(Assay for Transposase Accessible Chromatin)シークエ
ンスにより気道上皮細胞のエピジェネティク変化を網羅的に解析する。同定されたオー
プンクロマチンに対しては同部位に結合する転写因子の予測解析を行うとともに、
RNA-シークエンスによる遺伝子発現と統合的に解析し、関連するシグナル伝達経路を
明らかにする。 
 
４．研究成果 
1．HDM誘発性アレルギー性気道炎症により気道上皮細胞に発現する遺伝子の網羅的解
析 
6 週令の C57BL/6 マウスへ HDM を投与しアレルギー性気道炎症を惹起した。HDM 最終投与から 48
時間後に気道上皮細胞（CD45 陰性、EpCAM 陽性）を FACS により単離し、RNA シークエンス法に
より解析した。その結果、PBS 投与群と比較して HDM 投与群では気道上皮細胞に IL-18 受容体
（IL-18R）、IL-18 受容体結合蛋白（IL-18RB）が高発現していることが明らかにされた（図 1、
図 2）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
これらの結果からアレルギー性気道炎症発症に関与する気道上皮細胞の恒常性維持には IL-18
シグナルが深く関与していると考えられた。このため、他の分子に先行して IL-18 シグナルの解
析を優先して進めることとした。 
 
2．気道上皮細胞機能に対する IL-18シグナルの役割 
我々はテトラサイクリン誘導性気道上皮特異的 IL-18R 欠
損マウスの作成に着手している。 
 新型コロナ感染症の影響により IL-18R フロックスマウスの
入手が遅れているが、既に申請者らは他のテトラサイクリン誘
導性気道上皮特異的遺伝子欠損マウスを作成し、ドキシサイク
リン投与により気道上皮細胞特異的に遺伝子発現が低下するこ
とを確認している（Ito T et al. J Exp Med., Nishimura N et al. 
Allergol Int）。 
 今後は作成されたテトラサイクリン誘導性気道上皮特
異的 IL-18R 欠損マウスに HDM 誘発性アレルギー性気道炎症
を惹起し、炎症誘発前、誘発後、回復期に IL-18R を欠損させ
て各時相における IL-18 の働きを明らかにすることを予定している。 
 
3．HDM誘発性アレルギー性気道炎症により気道上皮細胞に生じるエピジェネティック
変化の網羅的解析 
C57BL/6 マウスの気道へチリダニ（HDM）ないしは PBS を反復投与しアレルギー性気道炎症を惹
起する。これらのマウスから気道上皮細胞を FACS により単離し、クロマチン免疫沈降シーク
エンス（ChIPシークエンス）、ATAC(Assay for Transposase Accessible Chromatin)シークエ
ンスにより気道上皮細胞のエピジェネティク変化を網羅的に解析した。 
これまでにアレルギー性気道炎症の惹起により複数のオープンクロマチンが形成されることを
明らかにし、RNA-シークエンスで同定したサイト
カインとともに気道上皮細胞を中心としたサイト
カインネットワークの解明に着手している。 
 
 
5．考察 
気管支喘息は気道を場とした慢性アレルギー性炎
症であり、近年の抗体治療薬の開発によってヒト
喘息においても気道上皮細胞由来サイトカインで
ある TSLP が重要な働きを持つことが示された。
我々はこれまでに IL-10 ファミリーサイトカイン
の一つである IL-22 が気道上皮細胞に作用し、

図 1 気道上皮細胞に発現する遺
伝子の網羅的解析 
気道上皮細胞を FACS で単離し
RNA-シークエンス法により発現す
る遺伝子を網羅的に解析した。 

図 2 気道上皮細胞の IL-18関連遺
伝子の発現 
気道上皮細胞における IL-18、IL-
18R、IL-18BP、IL-18RAP、IL-1aの
FKLP値を示す。 

図 3 研究手法 

図 4 気道上皮細胞エピジェネテ
ィック変化の解析 
HDM誘発性アレルギー性気道炎症
を惹起したマウスから気道上皮細
胞を単離しクロマチン変化を解析
した。 



TSLP 産生を抑制することを示すなど、気道上皮細胞活性化の制御機構解明に大きな功績を挙げ
てきた。本研究ではこれらの成果を発展させ、アレルギー性気道炎症発症における、上皮細胞維
持機構の解明を目的として、RNA-シークエンス、ChIP シークエンス、ATAC シークエンスにより
網羅的解析を行った。 
 興味深いことにアレルギー性気道炎症を惹起したマウスの気道上皮細胞では IL-18R、IL-18RB
が高発現していることが示された。これらの事実は気道上皮細胞の恒常性維持に IL-1 ファミリ
ーサイトカインである IL-18 が深く関与することを示唆している。既に気道上皮細胞から産生
される IL-1a がアレルギー性気道炎症に必須であることが示されている。我々の得た結果とこ
の既報からは IL-1 ファミリーサイトカインが気道上皮細胞の活性化のみならず、その抑制にも
関与することが推測される。 
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