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研究成果の概要（和文）：プロテアーゼ型アレルゲンを模したpapainの吸入後の自然免疫型炎症の形成機序を検討した
結果、①炎症反応が二相性（初期反応（１日目）：好中球性と遅発反応（７日目）：好酸球性）となる過程で、初期反
応はIL-33が非T細胞を介して、遅発反応はRag-2陽性細胞（主としてT細胞）を介する。②papain吸入後6Hを最大とする
一過性のIL-33放出が誘導後に、6Hと72Hの二峰性のIL-13の誘導が認められる。③papain吸入への応答には性差や年齢
差、さらには種差などの宿主側の要因が大きく影響する、事を明らかにした。これらの知見は気管支喘息発症機序の解
明に有用な情報をもたらすと期待される。

研究成果の概要（英文）：After inhalation of papain (mimic of allergen with protease activity), we found 1.
 Early reaction (1 day) with neutrophil-dominant inflammation was induced by IL-33-release via activation 
of non-T cells, whereas late reaction (7 days) with eosinophil-dominant inflammation was induced by IL-33-
release via activation of rag-2+ cells. 2. Biphasic (6h and 72 h) IL-13 induction was observed after IL-33
 release which peaks at 6h after inhalation. 3. Immune response against papain varied with gender, age and
 strain. These findings may help understanding the development and pathogenesis of bronchial asthma.
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１．研究開始当初の背景 
プロテアーゼ型アレルゲンは上皮細胞を直
接傷害して活性型 IL-33 の放出を介して炎症
反応を惹起するだけでなく、細胞表面に発現
する PAR2などのプロテアーゼ感受性受容体
を刺激して気道炎症を増強する。この反応は
一部の気管支喘息の発症機序をmimicすると
考えられることから、近年注目されてきた。
当研究室ではプロテアーゼ型アレルゲン吸
入時に IL-33 及び IL-33 受容体を介した経路
によって肺の炎症が惹起されること、この反
応にはT細胞などの獲得免疫系が不要である
ことなどをこれまでに報告してきた。そして
最近では、このような炎症は自然免疫型の気
道炎症と呼ばれている。我々はこの自然免疫
型の気道炎症には好酸球浸潤が優位な
「EIAI」と好中球浸潤が優位な「NIAI」に分
類されることを見いだしていた。 
 
２．研究の目的 
IL-33及び IL-33受容体が喘息関連遺伝子とし
て報告され、多様な喘息病態を通じて重要な
鍵分子であることが強く示唆されている。従
来から気道上皮のバリア障害にダニ由来の
プロテアーゼが関わるとされるが、我々は複
数のプロテアーゼ型アレルゲンが「感作をす
ることなく」自然免疫型の好酸球性の気道炎
症「EIAI」或いは好中球性の気道炎症「NIAI」
を惹起することを見いだした。本研究では in 
vivo で EIAI と NIAI の誘導機序の解明を目
指し、喘息病態で起きる各種の異なる炎症の
理解と最適な治療標的同定のための基盤形
成を試みる。 
 
３．研究の方法 
□EIAI と NIAI の反応様式と誘導細胞メカニ
ズムについて 
プロテアーゼ型アレルゲンによって起きる
「EIAI:（好酸球性気道自然炎症）」と「NIAI:
（好中球性気道自然炎症）」の炎症動態はま
だ何も明らかでない。我々は EIAI における
炎症細胞について予備的データを得ている。
Papainの吸入終了後、経時的に得た BALF（肺
胞洗浄液）中細胞数のデータである。初期反
応（１日目）で堅固な炎症が起きるだけでな
く、吸入後７日目をピークとする遅発反応が
起き、以降 14～21 日目までに炎症は消失す
る。この遅発反応では初期反応と比べて炎症
細胞数は 4～5 倍になり、激しい炎症病態を
形成する。IL-33 欠損マウスでは初期反応が
抑制されているだけでなく、遅発反応も起き
ていない。Rag-2 欠損マウスでは、初期反応
は野生型と同じく起きているが、興味深いこ
とに IL-33 欠損マウスと同じく遅発反応は起
きない。したがって、(1) IL-33はプロテアー
ゼ型アレルゲンによる EIAI の初期反応だけ
でなく遅発反応にも必須である、(2) Rag-2依
存性の T・B 細胞が遅発反応を誘導する、と
理解される。このような EIAI の遅発性の強
い炎症反応があることが明らかとなったこ

とに加え、遅発反応が Rag-2遺伝子依存的[*]
であることから、遅発性反応は通常の抗原抗
体反応とは別の仕組みで T細胞・B細胞によ
って IL-33 と協調しながら制御されていると
考えて差し支えない。 [* Rag-2 遺伝子は
Natural helper 細胞（Nature, 2010,463,540）、
MPPtype2（Nature, 2010,464,1362）、Nuocyte
（Nature, 2010,464,1367）には影響しない] 
（１－１）EIAI の反応様式の同定と EIAI を
誘導する細胞成分の同定 
 予備的データが示唆するように、関与が予
想される細胞について調べる際に初期反応
だけでなく遅発反応を含めた実験計画とす
ることで、気道自然炎症メカニズムの詳細な
解明に役立つ。はじめに野生型マウスで
BALF 細胞解析の追試と病理解析（HE、PAS
染色）により EIAI の経時的評価、及び気道
抵抗値の測定を行う。続いて EIAI の初期応
答、遅発応答を誘導する細胞を探索するため
に、以下の遺伝子変異・突然変異マウスを用
いて EIAI の経時的評価を同様に行い、EIAI
に必須の細胞の同定を試みる。 
（１－２）NIAIの反応様式の同定と NIAIを
誘導する細胞成分の同定 
NIAIについては、炎症動態を予想できる予備
的データはないため、最初に野生型マウスを
使って NIAI の経時的評価を BALF 細胞解析
と病理解析、気道抵抗値の測定によって行う。
経時的評価により、遅発反応も認められるよ
うであれば、NIAIについても経時的評価を基
本とする。NIAIを誘導する細胞を探索するた
めに、１－１で評価対象としたマウス（＊）
を用いて、NIAIの評価を BALF細胞解析、病
理解析にて行い、NIAIに必須の細胞の同定を
試みる。１－１、１－２の検討からは、どの
ような細胞が寄与するのかが明らかになる
と期待される。 
 
４．研究成果 
①papain の吸入終了後、経時的に BALF（肺
胞洗浄液）中細胞数とサイトカイン、ケモカ
イン濃度を測定した。その結果、炎症反応が
二相性（初期反応（１日目）と遅発反応（７
日目））となる過程で、初期反応は IL-33が非
T細胞（マスト細胞、好酸球、好塩基球、Innate 
Lymphoid cellなど）を介して誘導されるのに
対して、遅発反応は Rag-2陽性細胞（主とし
て T細胞）を介していることが明らかとなっ
た。 
②初期反応に先立ち papain吸入後 6Hを最大
とする一過性の IL-33 放出が誘導された後に、
6H と 72H をピークとする二峰性の IL-13 の
誘導が認められ、遅発反応は強い好酸球浸潤
を伴うことが明らかとなった。 
③このような papainには性差（メスに比して
オスの反応は軽微）や年齢差（加齢マウスで
は炎症惹起しない）、さらには種差（BALB/cA
マウスでは好酸球性炎症が起こらない）など
の宿主側の要因が大きく影響することが明
らかとなった。 



 これらの知見はヒトの気管支喘息の発症
とその病態を検討する上で重要な情報をも
たらすと考えられる。 
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