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研究成果の概要（和文）：IL-33発現細胞やIL-33の発現制御機構同定はアレルギー疾患分子標的を呈示できる可能性が
高い。過年度報告のように、PicheryらがIL-33レポーターマウス系を報告した。これを受けて本研究では方針変更を余
儀なくされたが、共同研究である記憶Th2細胞におけるIL-33機能解析の成果(Immunity 2015)があった。さらにはGWAS
から得られたもう一方の喘息関連重要因子TSLPについて、その阻害抗体による無作為化比較試験でその有効性が報告さ
れたこと(NEJM. 2014)を鑑みると、同じく喘息関連重要因子IL-33やIL-33受容体の阻害抗体も、喘息治療薬としての期
待が高い。

研究成果の概要（英文）：Clarification of IL-33-expressing cells and the regulatory mechanisms of IL-33 
expression have a potential for identification of a new drug for asthma. Recently, another research 
reported IL-33 reporter mice on Journal of Immunology, 2012. Thus, we have attempted to study by another 
approach. Besides, a collaborative study which reported IL-33 function in memory Th2 cells has been 
published (Immunity 2015). Furthermore, given that Gauvreau et al.(2014) reported that anti-TSLP Ab 
treatment would be a promising drug for asthma (TSLP is one of the asthma-related genes reported form 
GWAS studies), it is also expected that inhibition of IL-33 or of IL-33-IL-33R pathway will show the 
possibility of success as a novel promising drug-target for asthma (IL-33 and IL-33R are also 
asthma-related genes reported from GWAS studies).

研究分野： 分子生物学

キーワード： IL-33
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１．研究開始当初の背景 

IL-33 は種々の免疫細胞と組織構成細胞に

作用して、アレルギー性炎症を誘導すると考

えられている。大規模ゲノムワイド関連研究

およびメタ解析によって、喘息に関連する遺

伝子（SNPs）が立て続けに報告されている

（Nat Genet 2009;41:342, N Engl J Med 

2010;363:1211, Nat Genet 2011;43:887, 

Nat Genet 2011;43:893, Lancet 

2011;378:1006）。これらの報告を総合すると、

喘息リスクを高める遺伝因子はサイトカイ

ンである IL-33 と TSLP および IL-33 受容体

が担うと考える妥当性は高い。とりわけ、

IL-33 と IL-33 受容体がセットで見出されて

いることは、喘息の病態に IL-33 と IL-33 受

容体が重要な役割を有することを示唆して

いる。IL-33 の in vivo での役割については、

我々が世界に先駆けて IL-33 欠損マウスを作

成し、実際に喘息モデルでの好酸球浸潤と気

道過敏性獲得に内在性の IL-33 が必須である

事を明らかにした（PNAS 2010;107:18581）。

大規模ゲノムワイド関連研究とノックアウ

トマウスの結果は、いずれも IL-33 が喘息病

態に必須であることを強く示唆していて、関

節リウマチ等の他の疾患でも IL-33 の関与が

示唆されることもあって IL-33 は注目度が高

く、特に IL-33 の作用の下流部分にあたる研

究は盛んに行われている（Allergol Int 

2010;59:143）。さらに、慶應大学小安教授や

海外のグループによる IL-33 応答性の自然型

リンパ球 Natural helper cell（Nuocyte, 

MPPtype2）の発見により、アレルギー疾患

に関連する細胞メカニズム研究は大きな変

換期を迎えている。 

IL-33は他の IL-1ファミリー分子と同様に

コンベンショナルな小胞輸送のためのシグ

ナル配列を持たない。IL-33 はネクローシス

後に受動的に細胞外放出されること、アポト

ーシスは逆に IL-33 を分解すること、IL-33

放 出 にイン フ ラマソ ー ム構成 成 分 の

Caspase-1 が不要であることが我々を含めた

複数のグループにより明らかにされたが

（ Immunity 2009;31:84, J Immunol 

2009;183:7890, Biochem Biophys Res 

Commun 2010;391:1512）、一方で、IL-33

を恒常的に発現する細胞についてはいくつ

か報告があるものの、論文間で結果が一致し

ないなど証左は定かで無い。より上流に当た

る IL-33 発現制御機構についての研究は、申

請者の知る限りでは皆無である。IL-33 発現

細胞の同定や IL-33 の発現制御メカニズムは

アレルギー疾患分子標的を呈示できる可能

性が高い。 

ここでウプサラ大学（スウェーデン）が

Web 公開しているヒト組織でのタンパク質

発現データベース (The Human Protein 

Atras)を引用する。ここにはヒトの各種正常

組織での IL-33 の免疫染色データが閲覧でき

る。正常組織において確かに恒常的な IL-33

の発現が認められ、気管支気道上皮、鼻咽頭

上皮、胃粘膜組織、子宮粘膜組織、皮膚表皮

が高発現組織である。IL-33 を発現する細胞

種は上皮細胞、血管内皮細胞、線維芽細胞で

ある。上皮は外部環境に面した組織であり、

IL-33 が danger signal あるいは alarmin と

し て 働 く と い う 仮 説 （ PLoS One 

2008;3:e3331）とも良く一致する。マウスで

も IL-33 は恒常的に肺胞上皮や血管内皮に発

現が認められる（申請者未発表データ）。

IL-33 は上皮組織由来のサイトカインである

という広く受け入れられている考え方

（ Immunol Rev 2008;226:172, Nat Rev 

Rheumatol 2011;7:321）は妥当なものに思わ

れる。だが他の組織を注意深く検索すると、

ヒトリンパ組織（リンパ節、脾臓）の中にも

IL-33 の発現が認められる。リンパ組織に認

められる IL-33陽性細胞はB細胞中心の胚中

心には存在せず、いわゆる T 細胞領域と呼ば

れる領域に多数同定できる。マウス肺所属リ

ンパ節でも同様の染色パターンが確認でき



ることから（申請者未発表データ）、マウス

モデル実験の外挿妥当性も高い。これらは現

在のところほとんど注目されていない興味

深い事実である。もちろんリンパ組織での

IL-33 発現細胞種は不明であり、リンパ組織

における IL-33 がいかなる役割を担うのかは、

まだ何も明らかではない。 

ここまで IL-33 は恒常的に発現しているも

のとして話を進めたが、他のサイトカインと

同様、IL-33 遺伝子にも「恒常的」発現機構

のほかに、「誘導性」の発現機構が報告され

ている。IL-33 遺伝子は「DVS27」として同

定され、最初に報告された（J Cereb Blood 

Flow Metab 1999;19:1279）。この報告では

mRNA differential display 法によって、発現

変動のある遺伝子を探索していたところ、く

も膜下出血後の反応（大動脈攣縮）を起こし

たイヌ脳動脈で、正常と比較して DSV27

（IL-33）の発現が大きく上昇していたとい

う。さらに in vitro では、幾つかのサイトカ

インに曝露された場合、IL-33 の発現が亢進

することが示されている（ IL-1β , TNF 

(Immunity 2005;23:479) 、 IFN- γ , 

PDGF-BB (Am J Physiol Gastrointest 

Liver Physiol 2010;299:G821)）。これらから、

IL-33 遺伝子には恒常的な発現のほかにも炎

症などの周辺環境の変化によって駆動され

る誘導性の遺伝子発現調節メカニズムが存

在することが強く示唆される。 

一方で、IL-33 分子の局在に関わる興味深

い報告が最近なされている。IL-33 は N 末端

にホメオボックス転写因子に見られる

helix-turn-helix モチーフを有しており、こ

の領域が核移行シグナルであり DNA 結合能

も有する。免疫組織染色や培養細胞でも実際

に核内に強いシグナルが認められる。さらに、

ヒストン H2A・H2B 二量体に対して結合能

を有しており、in vitro では転写の不活性な

ヘテロクロマチン領域に局在することが示

されている（PNAS 2007;104:282）。そもそ

も IL-33 は発見当初は核内因子であると考え

られていて、ST2 のリガンドとして機能する

ことが報告されてから、その局在する場によ

って機能がそれぞれ異なると考えられるこ

とから、分子機能の二面性が指摘されてきた

（Science STKE 2007;2007:pe31）。ごく最

近になり、IL-33 分子は IL-33 受容体（ST2）

を介してNF-kBを活性化する機能のほかに、

核内因子として機能する場合には、逆に

NF-kB に結合して炎症性の転写活性化を抑

制することが in vitro の IL-33 強制発現系で

示された（J Immunol 2011;187:1609）。しか

しながら、強制発現系はアーチファクトも出

やすく、IL-33 を遺伝的に欠損する細胞での

確認が必須である。さらに、このような核内

IL-33 のフィードバック機能があるとするな

ら、IL-33 欠損マウスでの炎症増悪化に繋が

るのかどうかは大変興味深い。 

 

２．研究の目的 

 大規模なゲノムワイド関連研究から喘息

の原因遺伝子として IL-33 とその受容体が報

告され、続く複数の報告でも IL-33 とその受

容体が報告され続けている。これまで IL-33

を発現する細胞や、より上流に当たる IL-33

発現制御機構についての体系だった研究は

行われていない。本研究では申請者が開発中

の IL-33 レポーターマウスを用いて、リンパ

組織における IL-33 発現細胞の同定を行う。

さらにこのリポーターマウス由来の細胞を

用いて、IL-33 の発現制御メカニズムの探索

を行う。さらには、IL-33 欠損マウスを用い

た、核内 IL-33 機能の検討を行う。本研究で

は有力なアレルギー疾患分子標的である

IL-33 についての学術的基盤形成を目指す。 

 

３．研究の方法 

 リンパ組織におけるIL-33発現細胞の同定

と IL-33 発現制御機構の解析を行うために、

ヒトへの外挿妥当性、実行可能性の高いマウ



スモデルでの検討を行う。計画の主軸となる

のは IL-33 GFP レポーターマウスを用いた実

験である。リンパ組織における IL-33 発現細

胞をGFPと蛍光標識抗体による各種の細胞表

面抗原によって同定・単離し、IL-33 発現細

胞の性状を明らかにする。単離された IL-33

発現細胞については、該当細胞の mRNA マイ

クロアレイ解析によって遺伝子発現の特徴

を抽出するとともに、細胞固有あるいは特異

的機能を見出すためにサイトカイン刺激等

を加えてリンパ組織IL-33発現細胞の機能を

探索する。さらに誘導性の IL-33 遺伝子発現

メカニズム、炎症性シグナルに対する核内

IL-33 機能についての探索を IL-33 GFP レポ

ーターマウス由来の細胞を用いて、in vitro

実験にて検討を加える。 

 

４．研究成果 

IL-33 発現細胞や IL-33 の発現制御メカニ

ズム同定はアレルギー疾患分子標的を呈示

できる可能性が高い。過年度報告のように、

Pichery らが IL-33 レポーターマウスで

IL-33 の発現を報告した(J Immunol. 2012)。

これを受けて本研究では方針変更を余儀な

くされたが、共同研究である記憶 Th2 細胞に

おける IL-33 機能解析の成果(Immunity 

2015)があった。さらには GWAS から得られた

もう一方の喘息重要因子である TSLP 阻害抗

体についての無作為化比較試験 (NEJM. 

2014) で有効性が証明され、医薬品としての

IL-33 阻害抗体の開発の期待も高まっている。 
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