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研究成果の概要（和文）： 
 IL-33 は IL-1 ファミリーに属する新規サイトカインであり、肥満細胞、樹状細胞もしく
は T 細胞を刺激し Th2 応答を増強し、アレルギー疾患の増悪に関与する。最近の研究によ
り、その切断された成熟型のみならず全長のプレ型の IL-33 にも生理活性があることが明
らかにされた。したがって、IL-33 の発現上昇自体がアレルギー疾患の発症ならびに増悪
に重要な役割を果たしていると考えられる。しかしながら、IL-33 の発現誘導機構は未だ
に良く分かっていない。本研究で我々は IL-33 のタンパク質ならびに mRNA の発現制御
機構を Ragweed pollen によるアレルギー性鼻炎ならびに喘息モデルマウスを用いて検討
した。さらに、IL-33 mRNA の発現誘導機構をより詳細に検討するために、我々は Ragweed 
pollen もしくは RMA+Ionomycin 誘導性の IL-33 発現機構の検討をヒト気道上皮細胞株
BEAS-2B を用いて行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
IL-33 is a newly identified IL-1 family cytokine, which stimulates basophile, mast cell, dendritic cell or 

T cell to augment Th2 response and exacerbate allergic diseases. Recent studies have revealed not only 

cleaved, so called “mature-form”, but also full length, so called “pre-form”, IL-33 has its biological 

activity suggesting the importance of IL-33 up-regulation itself in the initiation or exacerbation of 

allergic diseases. However, the mechanisms for IL-33 induction are yet to be fully uncovered. Here, we 

studied the regulatory mechanisms of IL-33 protein and mRNA expression in Ragweed pollen induced 

allergic rhinitis and asthma mouse model. Further more, to gain insight into the precise regulatory 

mechanisms for IL-33 mRNA expression in the epithelial cells, we investigated Ragweed pollen and 

PMA and ionomycin induced IL-33 mRNA expression in human bronchial epithelial cell line, 

BEAS-2B.  
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１．研究開始当初の背景 
 I 型アレルギー疾患はこれまでに多くの研

究がなされてきたにもかかわらず、未だにそ

の根本的な治療法の確立には至っていない。

近年、上皮細胞由来の IL-33 がアレルギー疾

患の発症に重要な役割を果たしていること

が判明し、アレルギー疾患の新たな治療ター

ゲットとして注目を集めている。 

 IL-33 は IL-1 ファミリーに属するサイトカイン

であり、好塩基球、肥満細胞、樹状細胞及び T

細胞に作用することで Th2 応答を誘導もし

くは増強し、アレルギー性疾患の誘導におい

て重要な役割を果たしている。これまで

IL-33 は核内に局在しており、既に存在して

いる IL-33がCaspaseにより切断されること

によりその分泌が誘導されると考えられて

きた。しかしながら、最近の研究により切断

を受けていない IL-33 にも生理活性があり、

ネクローシスにより分泌される全長の IL-33

が生体内において重要である可能性が示さ

れ、IL-33 遺伝子の発現上昇自体もアレルギ

ー疾患の発症において重要であることが示

唆されている。実際に我々の研究室ではアレ

ルギー性鼻炎患者において IL33 遺伝子領域

(イントロン 3)に花粉症と相関のある新規の

遺伝子多型が存在することを明らかにして

おり、このことは IL-33 遺伝子の転写制御が

アレルギー疾患の発症において重要である

ことを示唆している。したがって、細胞内に

存在していた IL-33 が分泌されるだけでなく、

mRNA の転写を介した IL-33 の新規合成が

アップレギュレートされることがアレルギ

ー疾患の発症ならびに増悪に重要であるこ

とを示している。 
 

２．研究の目的 
 I 型アレルギー疾患はこれまでに多くの

研究がなされてきたにもかかわらず、未だ

にその根本的な治療法の確立には至ってい

ない。我々は、近年そのアレルギー疾患の

発症に重要であることが知られてきている

上皮細胞由来の pro-allergic cytokine、特に

IL-33 に着目し、花粉暴露によって惹起さ

れる⑴アレルギー性鼻炎および喘息におけ

る上皮細胞由来 IL-33 の関与、⑵花粉粒子

による上皮細胞からの IL-33 産生誘導機序

の解明を行い、新規アレルギー治療の確立

を目的とした基礎的な知見の集積を行った。 
 
３．研究の方法 
 in vitro において IL-33 産生誘導機構を解析

するために、ヒト気道上皮細胞株 Beas-2B 細

胞を用いて種々の刺激による IL-33 mRNA 発

現誘導機構の検討を行った。in vivo での IL-33

産生誘導機構を検討するためにブタクサ花

粉誘導性の鼻炎ならびに喘息モデルでの検

討を行った。鼻炎マウスモデルとして、マウ

スに水酸化アルミニウムゲルでブタクサ花

粉を免疫し、二週間後に花粉を 4 日間連続点

鼻し鼻炎を誘導した。また、麻酔下において

ブタクサ花粉を週二回、二週間、計四回点鼻

することにより、喘息症状を誘導することが

できた。これらマウスモデルにおいて上皮細

胞での IL-33 mRNA ならびに IL-33 タンパク

質の発現、さらには鼻汁中または肺洗浄液中

への IL-33 分泌を検討した。 
 
４．研究成果 

 ブタクサ花粉誘導性鼻炎モデルおよび喘

息モデルにおいて、鼻粘膜上皮細胞または肺

胞上皮細胞において IL-33 mRNA ならびに核



内でのタンパク質の発現が著しく亢進する

ことが明らかとなった。また、鼻炎モデルに

おいては鼻汁中に IL-33 が分泌されているこ

とを明らかにした。これら IL-33 の発現は

MyD88 KOマウスもしくはFcRγ KOマウスで

も正常であり花粉粒子を認識し IL-33 を産生

するためにはこれらのシグナル分子は必須

でないことが明らかとなった。 

 In vitro において IL-33 産生誘導機構の詳細

を検討するために BEAS-2B 細胞を用いて検

討を行った。PMA および Ionomycin で刺激す

ると 3 時間後から IL-33 mRNA の発現が見ら

れ 6 時間後にピークをむかえた。一方で、ブ

タクサ花粉で刺激した場合、IL-33 mRNA は

誘導されなかった。PMA および Ionomycin 誘

導性の IL-33 mRNA の発現は翻訳阻害剤であ

る Cycloheximide を加えることで消失するこ

とが明らかとなった。 

 今回、我々の検討により鼻炎および喘息の

モデルにおいて炎症局所での IL-33 の発現が

mRNA およびタンパク質レベルで著しく上

昇していることが明らかとなった。マウス鼻

炎モデルでは IL-33 KO マウスにおいて鼻炎

症状が顕著に抑制されていたことから、炎症

局所から産生される IL-33 がアレルギー疾患

の誘導ならびに増悪に重要な役割を果たし

ていることが明らかとなった。一方で、上皮

細胞が花粉粒子によって IL-33 を産生するた

めには MyD88 や FcRγは必要なくその花粉の

認識ならびに IL-33 産生誘導機構は更なる検

討が必要である。 

 In vitro で BEAS-2B 細胞をブタクサ花粉で

刺激したところ IL-33 mRNA の発現は誘導さ

れず、もしかすると花粉の認識には上皮細胞

だけでなく樹状細胞などの免疫細胞なども

必須であり上皮細胞以外の細胞から産生さ

れる分子により IL-33 mRNA の発現誘導が起

きているのかもしれない。BEAS-2B 細胞を

PMA および Ionomycin で刺激した場合は

IL-33 mRNA の発現が誘導されるが、これは

翻訳阻害剤である Cycloheximide により消失

することが明らかとなった。したがって、

IL-33 mRNAは PMA+Ionomycin刺激によって

直接誘導されるのではなく、何らかの転写因

子の誘導を介して制御されていることが示

唆された。今後、この IL-33 mRNA の発現に

必須であるマスターレギュレーターを同定

すればアレルギー疾患治療における重要な

標的となりうると考えられる。 
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