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研究成果の概要（和文）：免疫調節因子であるIL-33の遺伝子領域にアルツハイマー病の罹患感受性と相関する遺伝子
多型があること、アルツハイマー病患者の脳ではIL-33の発現が減少することが報告された。さらに、IL-33はAβの発
現を減少させることが報告され、IL-33はアルツハイマー病の発症に対し抑制因子として作用することが示唆された。
しかし、脳内IL-33の産生機序とIL-33の認知機能に対する生理的役割については全く不明である。本研究ではIL-33の
認知機能に対する生理的役割についてIL-33欠損マウスを用いて検討した。その結果、IL-33とその細胞内シグナル伝達
因子が学習・記憶形成に関与することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：A recent report has revealed a gene polymorphism that is associated with reduced r
isk of Alzheimer's disease within the IL-33 gene region in addition to decreased IL-33 expression in the b
rains of patients with Alzheimer's disease. Furthermore, IL-33 has been reported to reduce the expression 
of beta-amyloid (Abeta40). Thus, it has been suggested that IL-33 may act as inhibitors against the develo
pment of Alzheimer's disease. However, the precise mechanism of reduced IL-33 expression and the physiolog
ical role for cognitive function of IL-33 in the brain remains unclear. In this study, we investigated the
 physiological role of IL-33 in cognitive function using IL-33 deficient mice. As a result, we revealed th
at IL-33 and its intracellular signaling factor is involved in learning and memory formation.
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１．研究開始当初の背景 
 IL-33 は 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 2006 年クロー
ニングされ、その受容体は ST2 である。IL-18
はマクロファージの細胞質内で前駆体の形
で作られ、caspase-1 によって活性型となって
細胞外に産生される。一方、IL-33 は上皮細
胞や血管内皮細胞の核内に局在し、組織傷害
によって受動的に生理活性を有する前駆体
で放出される。しかし、その産生メカニズム
は全く解明されていない。申請者はこれまで、
IL-33 はアレルギー性炎症増悪因子であるこ
とを明らかにしてきた。しかし、最近１〜２
年の間に IL-33 はアレルギー以外の様々な疾
患の増悪または抑制因子として関与するこ
とが報告されてきた。 
 アルツハイマー病は血管性認知症と共に、
最も多い認知症の一種で、患者数は全世界で
約 1,800 万人と報告されている。アルツハイ
マー病の原因の一つとして、脳内アミロイド
β(Aβ)の沈着による脳神経細胞の破壊が考え
られている。しかし、如何なる機序で Aβ の
過剰沈着が起こるのかについては不明な点
が多い。最近、IL-33 は中枢神経系のアスト
ロサイトあるいは脳微小血管内皮細胞に存
在することが報告された。さらに、1）IL-33
遺伝子領域にアルツハイマー病の罹患感受
性と相関のある遺伝子多型があること、2）
アルツハイマー病患者の脳では IL-33 の発現
が減少すること、3）IL-33 は Aβ の発現を減
少させることが報告され、IL-33 はアルツハ
イマー病の発症に対し抑制因子として作用
することが示唆された。しかし、脳内 IL-33
の産生機序（如何なる機序でアルツハイマー
病患者の脳では IL-33 の発現が減少するの
か）、IL-33の認知機能に対する生理的役割（脳
内 IL-33 の低下が学習記憶障害を惹起するの
か）については全く研究されていない。 
 
２．研究の目的 
 IL-33 によるアルツハイマー病の発症機序
を明らかにする目的で、(A)脳内 IL-33 産生調
節機序を明らかにし、(B)IL-33 の認知機能に
対する生理作用を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス脳の IL-33 免疫染色 
 8、16、24、32、40、48、56、64 週令の正
常 BALB/c マウスの脳切片組織を我々の研究

室で作成した IL-33 特異的抗体にて免疫染色
を行なった。 
(2) マウス脳ミクログリア細胞からの IL-33
産生解析 
 正常 BALB/c マウス脳からミクログリアを
分離した後、これを LPS にて 24 時間刺激培
養後、上清中の IL-33 産生を ELISA にて測定
した。 
(3) 集 合 興 奮 性 シ ナ プ ス 後 電 位 (field 
excitatory postsynaptic potential; fEPSP)の測定 
 マウス海馬を脳から分離し、400μm の海
馬片を用意した。マウス海馬片を人工脳脊髄
液下に Schaffer 側枝を 0.0033 Hz 刺激し、CAI
領域から得られる fEPSP を測定した。 
(4) 水迷路試験 
 直径 90cm、深さ 30cm の円形プールに 22℃
水を入れたモーリス水迷路試験を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 脳内 IL-33 の産生細胞と産生機序の研究 
 ① 正常マウスの加齢に伴う脳内 IL-33 の
発現及びその局在を免疫染色法で検討した。
その結果、8 週令の若年マウスでは IL-33 発
現が認められないが、16 週令から IL-33 発現
を認め、以後加齢とともにその発現が増強し
た。一方、② IL-33 欠損マウス脳では IL-33
発現細胞は認められないことから、当該免疫
染色は IL-33 特異的であることが確認された。
次に、③ 正常マウス脳からミクログリアを
分離した後、これを LPS にて刺激培養後、上
清中の IL-33 産生を ELISA にて測定した。既
に報告されている論文結果と異なり、ミクロ
グリアからの IL-33 産生は認められなかった。 
 
(2) IL-33 の脳電気生理学的影響の研究 
 ① IL-33の脳神経系に対する役割を検討す
る目的で、学習・記憶の細胞モデルである海
馬集合興奮性シナプス後電位(fEPSP)を正常
マウスと IL-33 欠損マウスを用いて検討した。
その結果、IL-33 欠損マウスでは海馬シナプ
ス増強現象が正常マウスに比較して著明に
低下していることを確認した。次に、② IL-33
の作用が IL-33 受容体シグナル伝達(MyD88)
を介したものかを検討する目的で MyD88 欠
損マウスを用いて海馬シナプス増強現象を
検討した。その結果、MyD88 欠損マウスでも
海馬シナプス増強現象が正常マウスに比較
して著明に低下していることを確認した。 
 



(3) IL-33 欠損マウスの空間認知機能の研究 
 IL-33欠損マウスとMyD88欠損マウスで海
馬シナプス増強現象が低下していることか
ら、「IL-33 が学習・記憶形成に関与する」可
能性が非常に高い。そこで、両欠損マウスを
用いたモリス水迷路実験を行った。その結果、
正常マウスに比較して IL-33 欠損マウスと
MyD88 欠損マウスはプラットホームへの逃
避潜時が著明に延長した。以上の結果から、
「IL-33—MyD88 を介した経路が学習・記憶
形成に関与する」ことが示唆された。 
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