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研究成果の概要（和文）： 

 肺特異的に IL-25 を発現するトランスジェニックマウス（C57BL/6 CC10 IL-25 マウス）

および C57BL/6 CC10 IL-25 NKT 細胞欠損マウスを作製し、肺の病理組織、免疫染色、なら

びに遺伝子発現を検討した。その結果、肺動脈平滑筋増生の発症には IL-25-NKT 細胞経路

が重要な役割を果たしていることが明らかとなった。 
 

研究成果の概要（英文）： 

We generated lung specific IL-25 transgenic (C57BL/6 CC10 IL-25) mice and C57BL/6 

CC10 IL-25 NKT cell-deficient mice, and performed histopathological analysis, 

immune-histochemistry, and gene expression analysis. The results suggest that IL-25-NKT 

cell pathway is involved in the development of pulmonary arterial muscularization.  
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１．研究開始当初の背景 
肺動脈性肺高血圧症(Pulmonary Arterial 
Hypertension:PAH)は、肺動脈炎及び血管壁
のリモデリングにより肺動脈圧が上昇する
難治性病態の総称であり、その原因は多岐
にわたる。PAHはまれな疾患であるが、膠
原病では比較的高率に合併するため、その
病態の解明および治療戦略の確立が期待さ
れている。膠原病性 PAHでは、免疫異常に
起因する内皮障害とそれに続く炎症細胞浸
潤により血管壁のリモデリングがおこるこ
とが示唆されているが、その詳細は依然不
明である。 
 IL-25(IL-17E)は、IL-17 ファミリーに属

するサイトカインであるが、その作用は他
の IL-17 ファミリーサイトカインとは大
きく異なり、Th2 型炎症を誘導することが
知られている。本研究者はアレルギー性炎
症における IL-25 の役割を解析する過程で、
マウスの肺に IL-25 を発現させると肺動脈
周囲の炎症と血管壁の著明なリモデリング
が誘導されることを発見した。他方、谷口
らは、IL-25による炎症の惹起に、NKT 細胞
が関与することを明らかにした(Terashima, 
et al., J Exp Med. 2008)。これらの結果
は、PAH の病態に IL-25-NKT 細胞経路が関
与している可能性を推測させるが、その詳
細は不明である。 
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２．研究の目的 
従って本研究では、PAH の病態形成におけ
る IL-25 の役割およびその作用メカニズム
を解明し、IL-25 を標的とした PAH の新規
治療法の確立に向けた基盤を構築すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）抗原誘発性肺動脈平滑筋増生の誘導 
OVA で感作した C57BL/6 マウスに OVA を反
復して吸入投与することにより肺動脈平滑
筋増生を誘導した。さらにこのマウスの肺
におけるIL-25の発現を定量的RT-PCR法に
より検討した 
（2）抗原誘発性肺動脈平滑筋増生における
IL-25 の働き 
OVA で感作した C57BL/6 マウスに抗 IL-25
中和抗体を投与し、その後 OVAを反復吸入
投与し肺動脈平滑筋増生における IL-25の
働きを検討した 
（3）肺動脈平滑筋増生における IL-25-NKT
細胞経路の役割の解析 
ラット CC10 promoter の制御下で IL-25 を
発現する肺特異的 IL-25 過剰産生マウス
（C57BL/6 CC10 IL-25 マウス）を作製し、
肺動脈平滑筋増生の有無を組織学的解析、
ならびに免疫組織学的解析により検討した。
さらに C57BL/6 CC10 IL-25 マウスを NKT
細胞欠損マウスと交配し IL-25-NKT 細胞経
路の肺動脈平滑筋増生における働きを検討
した。 

 
４．研究成果 
（1）抗原誘発性肺動脈平滑筋増生の誘導 
OVA で感作した C57BL/6 マウスに OVA を計 9
回吸入投与した。その後、これらのマウスの
肺を組織学的に解析し肺動脈平滑筋増生の
有無を検討した。その結果、OVA を吸入投与
したマウスの肺では、小〜中動脈周囲の炎症
細胞浸潤と動脈周囲の平滑筋増生が生じる
ことが明らかとなった（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
図 1   
C57BL/6 マウスを OVA/Alum で感作し、24 時
間間隔で計 9回 OVA あるいは生理食塩水を吸
入投与した。最終投与から 24 時間後に肺組
織の検討を行った。 
 
（2）抗原誘発性肺動脈平滑筋増生における
IL-25 の働き 

抗原誘発性肺動脈平滑筋増生における IL-25
の役割を明らかにするため、OVA を反復吸入
投与したマウスの肺におけるIL-25の発現を
定量的RT-PCR法により検討した。その結果、
OVA を吸入投与したマウスの肺では IL-25 の
発現が認められることが明らかとなった（図
2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 
OVA/Alum で感作した C57BL/6 マウスに 24 時
間間隔で計 9回 OVA あるいは生理食塩水を吸
入投与した。最終投与から 24 時間後の肺組
織における IL-25 の発現を半定量的 RT-PCR
法により検討した。 
 
 
次に肺動脈平滑筋増生の発症における IL-25
の関与を明らかにするためにOVAで感作した
C57BL/6 マウスに抗 IL-25 中和抗体を腹腔内
投与し、その後 OVA を反復吸入投与した。そ
の結果、抗 IL-25 中和抗体を投与したマウス
の肺では肺動脈平滑筋増生が有意に抑制さ
れることが明らかとなった（図3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 
Ova/Alum で感作した C57BL/6 マウスに抗

saline OVA 
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IL-25 中和抗体あるいはコントロール抗体を
投与し、投与 24 時間後より OVA を反復吸入
投与し肺動脈平滑筋増生を比較した (* 
p<0.05) 。 
 
 
以上より肺におけるIL-25産生が抗原誘発性
肺動脈平滑筋増生を増強していることが明
らかとなった。 
 
（3）肺動脈平滑筋増生における IL-25-NKT
細胞経路の働き 
 肺動脈平滑筋増生におけるIL-25の作用メ
カニズムを明らかにするため、肺特異的に
IL-25 を過剰発現するトランスジェニックマ
ウス（C57BL/6 CC10 IL-25 マウス）を作製し、
肺組織を解析した。その結果、C57BL/6 CC10 
IL-25 マウスの肺では、生後６ヶ月頃より小
～中肺動脈周囲に炎症細胞浸潤と平滑筋増
生が生じることが明らかとなった（図4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 6 か月齢の C57BL/6 CC10 IL-25 マウス
と野生型(WT)マウスの肺組織を比較した。 
 
 
また、平滑筋アクチンに対する抗体を用いた
免疫染色により、C57BL/6 CC10 IL-25 マウス
では、コントロールマウスに比して肺動脈周
囲平滑筋が肥厚していることが明らかとな
った（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 
生後 6 か月齢の野生型(WT)マウス、C57BL/6 
CC10 IL-25マウスの肺組織を抗平滑筋アクチ
ン抗体により免疫染色を行った。上段に免疫
染色、下段に平滑筋厚の平均±SDを示す。 
 
近年 IL-25 受容体が NKT 細胞に発現している
こと、さらに NKT 細胞は IL-25 刺激により
IL-4、IL-13 を産生することが示された
(Terashima, et al., J Exp Med. 2008)。本
研究では肺動脈平滑筋増生における
IL-25-NKT 細胞経路の働きを検討するため
C57BL/6 CC10 IL-25 マウスと NKT 細胞欠損マ
ウス（NKT-/-マウス）を交配し C57BL/6 CC10 
IL-25 NKT-/-マウスを作製し肺組織を比較し
た。その結果、C57BL/6 CC10 IL-25 マウスで
生後6か月ごろより認められる肺動脈周囲の
平滑筋増生が、同腹子の C57BL/6 CC10 IL-25 
NKT-/-マウスでは有意に減弱していた（図6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 
C57BL/6 CC10 IL-25 マウス、C57BL/6 CC10 
IL-25 NKT-/-マウスの肺組織を比較した。 
 
 
（4）考察 
本研究により肺動脈平滑筋増生に IL-25-NKT
細胞経路が重要な役割を果たしていること
が明らかになった。これまで肺動脈性肺高血
圧症に対しては有効な治療法が限られてい
たが、本研究の結果により IL-25-NKT 細胞経
路が新たな治療標的となる可能性が示され
た。 
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