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研究成果の概要（和文）：最近我々は、epithelial cell-derived cytokineに属するIL-25, IL-33の受容体を、好酸球
前駆細胞が発現していることを見いだし、その役割の解明を目指した。IL-33の刺激を受けた好酸球前駆細胞は、Th2及
びpro-inflammatory cytokineを産生し、好酸球分化における前駆細胞としてのみでなく、アレルギー性炎症におけるe
ffector細胞としても機能し得る可能性が示された。一方、IL-25及びIL-33をin vivo投与したマウスでは、いずれも好
酸球系細胞特異的な増大を認め、両サイトカインは好酸球造血における重要な調整因子であると思われた。

研究成果の概要（英文）：Recently, we revealed that eosinophil lineage-committed progenitor (EoP) express b
oth receptors for IL-25 and IL-33, which are members of epithelial cell-derived cytokines, but the role of
 these rececptors remain unknown. IL-33 stimulated EoP produced Th2 and pro-inflammtory cytokines, such as
 IL-4, 6, 13, suggesting that IL-33-stimulated EoP may serve not only as progenitor cell in eosinophil dev
elopment but also as effector cell in allergic inflammation. Intraperitoneal administration of IL-25 and I
L-33 induced the exclusive expansion of EoP and mature eosinophils, suggesting that both cytokines should 
be critical regulators in eosinophil hematopoiesis.
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１．研究開始当初の背景 
  近年、アレルギー性炎症の新たな惹起因
子として Epithelial cell-derived cytokine 
(TSLP, IL-25, IL-33) が注目されている。こ
のサイトカイン群は、主に抗原や微生物刺激
を受けた上皮細胞から産生され、アレルギー
性炎症を起動すると考えられている。IL-25
受容体を発現し IL-25に反応する細胞は長い
間不明であったが、近年、Innate lymphoid 
cell (ILC) 2が IL-25刺激に反応する細胞で
あると報告された。同時に ILC2は、もう一
つの Epithelial cell-derived cytokineである
IL-33 にも反応すると報告され、注目されて
いる。 
  我々もマウス骨髄中細胞を網羅的に解
析 し 、 好 酸 球 前 駆 細 胞 （ Eosinophil 
progenitor; EoP）が、IL-25受容体を発現す
る唯一の骨髄中細胞であることを報告して
きた。また ILC2と同様に EoPも、IL-33 受
容体を発現していることを新たに見いだし
た。IL-25, IL-33の EoPに対する作用は未だ
に明らかになっておらず、この解明を目指し
た。 
 
２．研究の目的 
好酸球前駆細胞における IL-25及び IL-33受
容体発現の意義の解明 
 
３. 研究の方法 
（１）マウス EoP を単離し、in vitro での
IL-25の生物活性を明らかにする。 
（２）マウスに IL-25を in vivo投与し、好
酸球造血に与える影響を検討する。 
（３）マウス EoPを in vivoにて IL-25刺激
し、遺伝子発現の変化を網羅的に解析する。 
（４）マウス骨髄細胞における IL-33受容体
の発現を解析する。 
（５）マウス EoP を単離し、in vitro での
IL-33の生物活性を明らかにする。 
（６）マウスに IL-33を in vivo投与し、好
酸球造血に与える影響を検討する。 
 
 
４．研究成果 
（１）in vitro で EoP を IL-25 刺激したが、
明らかな変化を認めなかった 
  マウス EoPを骨髄細胞から単離し、IL-25
刺激を行った。IL-25 刺激にて IL-13mRNA の
発 現 増 強 を 認 め た が 、 蛋 白 レ ベ ル
（Intracellular staining）では、産生増強
の確認ができなかった。また、IL-25 刺激に
て EoP の増殖や生存は亢進せず、EoP での
PCNA, Bcl-2, Bcl-XLmRNA の発現も変化しな
かった。In vitro での IL-25 の EoP に対する
作用として、サイトカイン産生、生存・増殖
に関係するものは明らかにできなかった。 
 
（２）IL-25 の腹腔内投与にて、EoP-好酸球
系の特異的な増大を認めた 
  IL-25 の in vitro での作用が明らかでな

かった為、IL-25 の in vivo 投与を試みた。
IL-25 2g/body を 4 日間腹腔内投与し、好酸
球造血に与える影響を 5 日目に解析した。
IL-25 の腹腔内投与により、末梢血の好酸球
は著明に増加していた（図 1A）。この好酸球
増多は、EoP の増加を伴っているも、その上
流の骨髄球系共通前駆細胞（Common myeloid 
progenitor ; CMP）、顆粒球／単球系前駆細
胞（Granulocyte/monocyte progenitor; GMP）
に変化は認めず（図 1B）、好酸球系統に特異
的な増加であった。 

 
（３）IL-25 腹腔内投与マウス由来 EoP の遺
伝子発現の変化 
  IL-25 腹腔内投与前後での EoP の遺伝子
発現の変化をマイクロアレイにて検討した
（図２）。IL-25 投与にて、IL-25 受容体関連
のシグナル伝達分子（TRAF6）やその下流の
分子、増殖・生存関連分子（PCNA, Bcl-2）、
好酸球関連分子（Alox5, Ears）などの発現
に変化を認めた。IL-25 は、直接的／間接的
に EoP に作用している可能性が考えられた。 
 

 
（４） IL-33 受容体を発現する骨髄球系前
駆細胞群の同定 
  EoP は、同じ Epithelial cell-derived 
cytokine 群に属する IL-33 受容体(ST2)も発

 

  



現していることを、我々は新たに見いだした
（図３）。また、EoP のみでなく、好塩基球前
駆細胞（Basophil progenitor; BaP）、肥満
細胞前駆細胞（Mast cell progenitor; MCP）
といったアレルギー性炎症におけるその他
のエフェクター細胞の系統特異的前駆細胞
も IL-33 受容体を発現していた（図３）。 

 
 
（５）IL-33 にて刺激した EoP は、Th2 
cytokine 及び pro-inflammatory cytokine
を産生した 
  マウス EoPに発現する IL-33 受容体の役
割を明らかにする為、骨髄細胞から単離した
EoP を IL-33 刺激し、各種サイトカインの
mRNA、及び上清中のサイトカイン濃度（図４
B）を測定した。IL-33 刺激により IL-4, IL-9, 
IL-13 といった Th2 サイトカイン、TNF, 
IL-1, IL-6 といった pro-inflammatory 
cytokine mRNA の上昇を認めた（図４A）。上
清中のサイトカイン濃度の上昇も、幾つかの
サイトカインにて確認できた（図４B）。EoP
は、前駆細胞としてのみでなく、エフェクタ
ー細胞としても機能する可能性が考えられ
た。 

 

 
 
（６）IL-33 刺激を受けた EoP は、増殖せず、
むしろ細胞死へと向かった。 
  IL-33 刺激がマウス EoP の増殖・生存に
与える影響に関して検討した。IL-33 刺激を
受けた EoP は、無刺激の EoP に比較し増殖が
抑制され（図５A）、細胞死が亢進していた（図
５B）。IL-33 刺激を受けた EoP では、Fas や
FasL の発現が亢進しており（図５C）、IL-33
によるアポトーシス誘導により細胞死が誘
導されている可能性が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（７）IL-33 の腹腔内投与にても IL-25 投与
と同様に、EoP-好酸球系の特異的な増大を認
めた 
  IL-25 と同様に、IL-33 が in vivo で好
酸球造血に与える影響を検討した。IL-33 を
腹腔内投与すると、IL-25 と同様に EoP 及び
その下流の好酸球の著明な増多を認めた。こ
の増多は CMP, GMP には認めず、好酸球系統
に特異的な変化であった（図６）。 
 

 
（８）終わりに 
  今回我々は、IL-25 受容体及び IL-33 受
容体を共発現するEoPの機能について解析し
た。IL-25 の in vitro における作用は明らか

 

 

 

 



にならなかったが、in vivo では IL-25 は EoP 
stage からの好酸球増多を誘導した。マイク
ロアレイ解析では、in vivo IL-25 刺激を受
けたEoPにおいて様々なな遺伝子発現の変化
を認めており、IL-25が直接的／間接的にEoP
に作用している可能性が示唆された。 
  一方 IL-33 は、これ自体に EoP からのサ
イトカイン産生誘導能があり、EoP はエフェ
クター細胞としても機能する可能性がある。 
  IL-25, IL-33 はともに、EoP stage から
の好酸球系細胞の増多を誘導しており、好酸
球系炎症の重要な調節因子であると思われ
る。 
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