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研究成果の概要（和文）：ブタクサ花粉(RW)特異的アレルギー性鼻炎(AR)を世界で初めて樹立し、AR発症機序における
IL-33と好塩基球の役割を解析した。その結果、①正常マウスではAR症状（くしゃみ、鼻粘膜への好酸球／好塩基球浸
潤）を発症した。②IL-33欠損及び好塩基球欠損マウスではAR症状が著明に抑制された。③鼻粘膜上皮細胞核内のIL-33
蛋白はRW点鼻後速やかに細胞外に放出された。④好塩基球とマスト細胞はIL-33で刺激されるとIL-33濃度依存的にヒス
タミンと様々な好酸球／好塩基球遊走ケモカイン産生を増強した。以上の結果から、ARの発症に鼻粘膜由来のIL-33と
好塩基球が必須の因子であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We established a novel mouse model of ragweed (RW) pollen-specific allergic 
rhinitis (AR) and examined the pathological role for endogenous IL-33 in the induction of early- and 
late-phase AR manifestation using IL-33-deficient mice. After nasal challenge with RW pollen, 
RW-immunized wild-type mice manifested early-phase (sneezing), and late-phase (eosinophilic/basophilic 
accumulation) responses. In contrast, IL-33-deficient and basophils-depleted mice failed to develop AR. 
We revealed that IL-33-stimulated mast cells and basophils contribute to sneezing and accumulation of 
eosinophils/basophils in the nasal mucosa by increasing histamine release and production of 
chemoattractants for eosinophils/basophils, respectively. Finally, compared with healthy controls, IL-33 
mRNA expression in nasal epithelial cells from AR patients significantly increased during the pollen 
season. Thus, RW pollen-driven endogenous IL-33 and basophils are promising therapeutic target molecules 
to prevent AR.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 アレルギー性鼻炎(allergic rhinitis；AR)
は「くしゃみ、鼻水、鼻づまり」を三主徴と
する I型アレルギーの代表的疾患である。患
者数は先進国を中心に増加の一途にあり、世
界中で推定5億人を超える。本邦においても、
国民の約 40%前後が AR に罹患している。AR
はハウスダストなどをアレルゲンとする通
年性 ARと、花粉症の季節性 ARに二分される。
本邦における季節性 AR の原因アレルゲンの
大半はスギ、ヒノキであるのに対し、欧米で
は原因アレルゲンの約 50%がブタクサ花粉
(Ragweed pollen; RW)である。AR はそれ単独
では重篤な健康被害を伴わないが、”one 
airway, one disease”の観点から AR の病態
解明は喘息をコントロールする上で非常に
重要である。AR の病態は花粉曝露直後のくし
ゃみを伴った「早期相」と、6 時間以後の鼻
粘膜への著明な好酸球浸潤を特徴とした「遅
発相」で構成されている。しかし、その発症
機序は未だ不明な点が多い。  
 私たちのグループは、花粉症患者では血清
IL-33 値が高値で、IL-33 遺伝子領域に AR と
相関のある遺伝子多型が存在することを明
らかにした(Clinical & Exp Allergy, 2008)。
IL-33 は IL-1βや IL-18 と同様 IL-1 ファミ
リーに属する新規サイトカインとして、2005
年にクローニングされた。受容体は長いあい
だそのリガンドが不明であった ST2 である。
ST2 は Th2 細胞とアレルギー担当細胞（好塩
基球、マスト細胞、好酸球）上に発現するこ
とから、IL-33 は Th2 型アレルギー疾患に関
与することが強く示唆された。実際、一塩基
多型解析の結果、ST2 遺伝子領域にアトピー
性皮膚炎や喘息の罹患感受性と相関のある
遺伝子多型が、IL-33 遺伝子領域に私たちが
発見した花粉症の他、喘息罹患感受性とその
末梢血好酸球数と相関のある遺伝子多型が
存在することが証明され、IL-33 は Th2 型ア
レルギー疾患の増悪因子と考えられている。
一方、私たちは IL-33 で刺激された好塩基球
は多量の IL-4 を産生すると共に、樹状細胞
と同様、細胞表面にMHCクラスⅡとCD80/CD88
分子を発現し、抗原提示細胞として T細胞を
特異的に Th2 細胞に分化させる「アレルギー
誘導細胞」であることを明らかにした。 更
に、好塩基球は FcεRI を介して IgE 抗体–ア
レルゲン複合体を効率よく取り込むことで
Th2 細胞を更に増強する「アレルギー増強細
胞」であることを報告した(Yoshimoto et al, 
Nat. Immunol)。以上の研究成果から、私た
ちは「IL-33−好塩基球を枢軸とした AR の発
症」という作業仮説を立て、新規 AR モデル
マウスの作製に着手した。 
 
 

２．研究の目的 
 花粉によって鼻粘膜上皮細胞から産生さ
れた内因性 IL-33 が AR 発症の中心的サイト
カインであることを明らかにする。そして、
“花粉－IL-33－好塩基球による鼻粘膜免疫
機構”という全く新しい AR 発症パラダイム
の構築を目指すと共に、AR病態形成における
好塩基球の役割を明らかにすることで、
IL-33-好塩基球を標的とした新規 AR 治療技
術の基盤を創出する。 
 
３．研究の方法 
AR モデルマウスの作成 
マウスにブタクサ花粉 (ragweed pollen; 
RW)と水酸化アルミニウムを day0、RW のみを
day7 に腹腔内投与し、day14 から 4 日間 RW
又は PBS を点鼻投与した。AR の早期相は最終
点鼻後 10 分間のくしゃみ回数で検討し、遅
発相は 24 時間後の鼻粘膜の組織染色、血清
IgE 値、頸部リンパ節細胞からの Th2 サイト
カイン産生で検討した。 
アレルギー性鼻炎と好塩基球の研究 
(1) 鼻粘膜における好塩基球の解析：鼻粘膜
における好塩基球の集積・動態をマウス好塩
基球特異的モノクローナル抗体(TUG8)によ
る免疫染色法で検討した。 
(2) 好塩基球欠損マウスの解析：抗 FcεR1
抗体を 5µg/マウスを 1日 2回、3日間連続
腹腔内投与し、生体内から好塩基球を除去
した BALB/c マウスを用いて AR 発症を検討
した。 
アレルギー性鼻炎と IL-33 の研究 
(1) IL-33 欠損マウスの解析：BALB/s マウス
に 9世代戻し交配した IL-33 欠損マウスを用
いて AR 発症を検討した。 
(2) 鼻粘膜上皮細胞からの IL-33 産生の解
析：鼻粘膜上皮細胞核内の IL-33 蛋白を RW
点鼻後免疫染色法で確認すると共に、鼻洗
浄液中の IL-33 蛋白を ELISA で測定した。 
アレルギー性鼻炎における好塩基球−IL-33
相互作用の研究 
好塩基球と粘膜型及び結合織型マスト細胞
はマウス骨髄細胞から誘導・精製した。これ
ら細胞をアレルゲン−IgE 抗体の架橋存在で
IL-33 (0〜100ng/ml)で 4 時間〜24 時間刺激
し、上清中のサイトカイン／ケモカインとヒ
スタミン産生を ELISA 法で測定した。 
アレルギー性鼻炎治療技術の研究 
IL-33阻害剤であるデコイIL-33R蛋白(human 
ST2-Fc chimera)または、既存の抗アレルギ
ー薬を RW と共にマウスに点鼻し、AR 発症の
抑制効果を検討した。 
ヒトアレルギー性鼻炎患者の研究 
スギ花粉症患者の鼻粘膜IL-33発現をRT-PCR
法で検討した。 
 



４．研究成果 

AR モデルマウスの作成 

RWで免疫した BALB/cマウスにRWまたはPBS
を点鼻投与すると、RW 免疫 RW 点鼻群は PBS
点鼻群に比較して、①点鼻後 10 分間のくし
ゃみ回数の亢進(80 回/10 分)、②24 時間後の
鼻粘膜への好酸球浸潤、③鼻粘膜上皮の多列
化とムチン産生の亢進を伴い、④血清 RW 特
異的 IgE 及び⑤頸部リンパ節細胞からの Th2
サイトカイン産生を著明に増強するヒトの
AR に類似した病態を形成した。 

アレルギー性鼻炎と好塩基球の研究 

(1) 鼻粘膜における好塩基球の解析：好塩基
球特異的モノクローナル抗体用い鼻粘膜へ
の好塩基球の浸潤を免疫染色で検討した。そ
の結果、①本来存在しない好塩基球が、RW 免
疫 RW 点鼻マウスの鼻粘膜に著明に増加する
ことが明らかとなった。次に、②好塩基球浸
潤の機序を検討する目的で、ナイーブなマウ
スと、RW で免疫したマウスそれぞれに RW を
1 回点鼻し、経時的に鼻粘膜の好塩基球数を
測定した。その結果、ナイーブなマウスに RW
を点鼻しても好塩基球浸潤は認められない
が、RW で免疫したマウスでは RW 点鼻後 4 時
間から増強し、24 時間をピークに著明な好塩
基球の浸潤を認めた。以上の結果から、鼻粘
膜への好塩基球浸潤は RW 特異的 Th2 免疫応
答が必須であることが示唆された。 
(2) 好塩基球欠損マウスの解析： AR 発症に
おける好塩基球とマスト細胞の役割を検討
した。実験には、好塩基球欠損マウス、Fcε
RI 欠損マウス及び、マスト細胞欠損マウスを
用いた。その結果、①いずれのマウスにおい
てもコントロールマウスに比べ、くしゃみ回
数の著明な減少を認めた。更に、②好酸球と
好塩基球の浸潤が著しく抑制された。 

アレルギー性鼻炎と IL-33 の研究 

(1) IL-33 欠損マウスの解析：今回樹立した 
RW 特異的 ARモデルマウスを用いて、AR 発症
におけるIL-33の病因的役割を検討する目的
で IL-33 欠損マウスに RWを免疫し RWを点鼻
した。その結果、コントロールマウスに比較
して IL-33 欠損マウスでは、①点鼻後 10 分
間のくしゃみ回数は約 20 回に減少し、②点
鼻後 24 時間後の鼻粘膜への好酸球と好塩基
球の浸潤はそれぞれ約 1/4、約 1/2 に減少し
た。さらに、③鼻粘膜上皮は一層でムチン産
生は認められず、④血清 RW特異的 IgE及び、
⑤ 頸部リンパ節細胞からの Th2 サイトカイ
ン産生も著明に抑制された。以上の結果から、
花粉曝露によって鼻粘膜から誘導される内
因性 IL-33 が AR の発症に重要な因子である
ことが判明した。 
(2) 鼻粘膜上皮細胞からの IL-33 産生の解
析：①正常マウス鼻粘膜における IL-33 の局
在を抗マウス IL-33 抗体にて、共焦点レーザ

ー顕微鏡で検討した。その結果、鼻粘膜上皮
細胞核内にIL-33蛋白発現を確認した。次に、
②アレルギー性鼻炎モデルマウスにおける
鼻粘膜 IL-33 発現を検討した。その結果、RW
免疫 RW 点鼻群は PBS 点鼻群に比較して著し
いIL-33発現の減少を認めた。以上の結果は、
RW点鼻に伴う鼻粘膜からのIL-33蛋白の産生
放出を示唆している。そこで、③正常マウス
に RW を点鼻した後、経時的な鼻粘膜 IL-33
発現を検討した。その結果、IL-33 発現は RW
点鼻後 1時間と短時間で低下し、その後経時
的に回復した。更に、④RW点鼻後鼻洗浄液を
採取し、洗浄液中の IL-33 産生を ELISA 法で
測定した結果、点鼻後 1時間から 4時間にか
けて著明な IL-33 蛋白を鼻汁中に確認した。
以上の結果から、RW 曝露に伴って鼻粘膜上皮
細胞核内に局在するIL-33は迅速に鼻腔内に
産生放出されることを発見した。 

IL-33 の好塩基球への影響の研究 

本研究結果から、RW によって鼻粘膜上皮細胞
から放出されるIL-33は FcεRI+細胞(好塩基
球とマスト細胞)を刺激してくしゃみ、好酸
球／好塩基球の集積に関与することが示唆
された。実際、FcεRI を架橋して活性化され
た好塩基球とマスト細胞（粘膜型と結合織
型）は IL-33 で刺激されると IL-33 濃度依存
的に、①ヒスタミン産生を増強し、②好酸球
遊走因子（IL-13、eotaxin、RANTES）と好塩
基球遊走因子（MCP-1、MIP-1α）産生を増強
した。 

アレルギー性鼻炎治療技術の研究 

(1) IL-33 阻害剤の解析： RW 点鼻と同時に
デコイ IL-33R 蛋白(human ST2-Fc chimera)
を点鼻した結果、くしゃみ回数と鼻粘膜への
好酸球浸潤は著明に低下した。 
(2) 抗アレルギー薬の解析：ステロイド点鼻
薬（フルチカゾン）を投与した結果、くしゃ
み回数は著明に低下した。 

ヒトアレルギー性鼻炎患者の研究 

福井大学医学部耳鼻咽喉科との共同研究で、
1,570 人の一般集団から吸入アレルゲン特異
的IgE測定と花粉症症状の有無をアンケート
調査し分類した、(1)スギ花粉症発症患者（ス
ギ特異的 IgE 陽性、スギ花粉飛散時期に花粉
症あり）13 名と、(2)コントロール（吸入抗
原７項目全てに対して特異的 IgE 陰性、花粉
症なし）11 名を対象に、2009 年度スギ飛散
時期に鼻上皮細胞を擦過して鼻粘膜から RNA
を抽出し、IL-33mRNA 発現を解析した。その
結果、スギ花粉症発症患者の鼻粘膜ではコン
トロールに比較してIL-33mRNA発現が著明に
亢進していた。以上の結果から、花粉飛散時
期には AR 患者鼻粘膜の IL-33mRNA 発現が亢
進し、IL-33 蛋白が鼻腔内に放出されると考
えられた。 
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