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研究成果の概要（和文）： IL-33 は、主に IL-4/IL-13 依存的な好酸球の浸潤を誘導し、アト
ピー型喘息の発症との関わりが深い。本研究ではマウスに IL-33 を吸入させると IL-17 依存的
肺に好酸球浸潤だけでなく Th17/IL-17 依存的な好中球浸潤を誘導することに注目し、IL-33 に
よる Th17 分化誘導機構を明らかにすることを目的とした。Th17 分化誘導因子である IL-6 を欠
損するマウスに IL-33 を吸入させても所属リンパ節での Th17 細胞は正常に認められた。IL-33
による Th17 細胞分化誘導機構は IL-6 依存性の既知の機構とは異なることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：IL-33 leads to induction of eosinophilic inflammation in the 
pulmonary mucosa through the IL-4 and IL-13-dependent pathway in mouse asthma model. 
Taken together, it is thought be that IL-33 may have crucial role in induction of 
atopic asthma. It is well known that IL-6 induces Th17 cells differentiation. The 
development of Th17 cells in regional LNs in IL-33 inhaled IL-6 deficient mice is 
similar to that in wild type mice. These results suggest a novel mechanism for the 
IL-6 independent Th17 cells differentiation. 
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１．研究開始当初の背景 
インターロイキン-33（IL-33）は、2005 年に
同定された IL-1 ファミリーサイトカインで
あり、同じ IL-1 ファミリーに属する IL-1b
や IL-18 と構造が類似している。IL-33 は主
に Th2 型の免疫応答を誘導し、寄生虫感染に
対する生体防御やアレルギー疾患発症や症
状の増悪に深く関与することが、多くの研究
で示されている。実際に、いくつかの大規模
なゲノムワイドな疾患感受性遺伝子解析の
結果、IL-33 と IL-33 受容体 ST2 遺伝子の喘
息発症との関連が認められている。 
喘息はアトピー型（Th2 優位な好酸球性炎

症）と非アトピー型（好中球性炎症）に大別
される。マウスを用いた解析から、好中球の
浸潤を主徴とする非アトピー型の気道炎症
は Th17 細胞からの IL-17 が関わっているこ
とが報告されている。また、アトピー型喘息
の患者のうち、治療薬のステロイドが効きに
くく、気道リモデリングが進行している重症
患者では好酸球と好中球の両方の細胞浸潤
が主徴として観察されている。 
Th17 細胞の分化には IL-6、IL-23、IL-1、

TNF が重要な因子であることが報告されてい
る。申請者は、マウスに IL-33 を吸入させる
と、肺組織に好酸球だけでなく好中球の浸潤
を誘導し、肺所属リンパ節では、Th2 細胞だ
けでなく Th17 細胞の増加を誘導することを
見いだしていた。 
 
２．研究の目的 

(1) 喘息はアトピー型（Th2 優位な好酸球性

炎症）と非アトピー型（Th17 優位な好中球性

炎症）に分類される。IL-33 によって誘導さ

れる好中球浸潤を主徴とした非アトピー性

型喘息のマウスモデル実験系、およびその評

価の確立を行う。これら確立した実験系を用

いて、好中球の浸潤を伴うアトピー型重症喘

息や非アトピー型喘息の発症機構を正しく

理解する。 

 

(2)これまでに知られていない IL-33 による

Th17 細胞の分化促進作用に依存したアレル

ギー疾患の発症機序を分子—細胞—個体レ

ベルで明らかにする。 

 

３．研究の方法 
IL-33 の吸入に
よる気道炎症の
解析法：0.5 ng
の IL-33 をイソ
フルラン麻酔下
で点鼻によりマ
ウスに吸入させ
る。気道炎症の
指標として、肺
胞洗浄液中の炎
症細胞プロファ
イルをサイトス
ピンおよびギム
ザ染色を用いて
解析する。さら
に肺所属リンパ
節における CD4T
細胞のサブセッ

トをフローサイトメトリーを用いて解析す
る。各種サイトカインノックアウトマウスを
用いて上記実験実験を行うことによりどの
ような因子が IL-33 誘導性の Th17 分化誘導
に重要であるか評価する。 
 
４．研究成果 
(1)IL-33を吸入させたマウスでは肺組織に好
酸球だけでなく好中球の浸潤を誘導し、肺所
属リンパ節ではTh2細胞のみならずTh17細胞
の増加が誘導された。このことからIL-33を介
した好中球浸潤およびTh17細胞分化誘導機構
の存在が示唆された。 
 
(2)IL-17欠損マウスにIL-33を吸入させると、
好中球の浸潤が抑制された。このとことから
IL-33吸入による好中球浸潤はIL-17依存な機
構が働いていることが示唆された。 
 
(3)Th17分化誘導因子であるIL-6欠損マウス
ではIL-33吸入による好中球浸潤が野生型と
比較して抑制されなかった。さらに肺所属リ
ンパ節ではTh17細胞が誘導された。このこと
から、IL-33がIL-6非依存的にTh17細胞の分化
を誘導していることが示唆された。 
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(4)IL-6以外の既知のTh17分化誘導因子であ
るIL-1，IL-23，TNF欠損マウスにおいても
IL-33吸入による好中球浸潤および肺所属リ
ンパ節におけるＴｈ１７細胞の誘導が抑制さ
れないことを確認した。 
一方、IL-33欠損マウスでは卵白アルブミン

誘導性マウス喘息モデルにおいて誘導される
好中球浸潤は野生型と同程度であった。これ
らの結果から既知のIL-6、IL-23、IL-1、TNF
などのサイトカイン依存的なTh17細胞分化誘
導機構以外のIL-33によるTh17細胞分化誘導
機構が存在することが強く示唆された。 
 これらの結果から IL-33 は、既知の Th17
細胞分化機構ではなく、新規の Th17 細胞分
化機構依存的に Th17 細胞を誘導し、好酸球
浸潤のみならず、好中球浸潤を伴う非アトピ
ー型喘息の病態形成に関与していることが
示唆された。 
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