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研究成果の概要（和文）：複数のアレルギー疾患で主要抗原として知られるダニのプロテアーゼと類似性の高いプロテ
アーゼが、肺胞上皮細胞からIL-33を産生誘導しアレルギー性気道炎症を惹起することを見出した。更に、このIL-33は
自然免疫リンパ球を介してアレルギー性気道炎症を惹起する一方で、マスト細胞を介して制御性T細胞を誘導すること
で気道炎症を抑制する ネガティブフィードバック機構を持つ事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We found that the plant-derived cysteine protease, which is homologous to house 
dust mite protease, induce production of IL-33 by lung epithelial cells, resulting in development of 
allergic eosinophilic airway inflammation. We also found that IL-33 can play an 
anti-inflammatory/immunosuppressive negative-feedback role by inducing regulatory T cells through mast 
cells while promoting allergic inflammation through innate lymphoid cells

研究分野： 内科学
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１．研究開始当初の背景 
 アレルギーの発症機構は従来、抗原とIgE 
によるマスト細胞の活性化とそれに引き続く
獲得免疫を主体とする炎症誘導機構を中心に
説明されてきた。しかし一方で、近年IgE が
介在しない非獲得免疫（自然免疫）によるア
レルギーの誘導機構の存在が示唆されており、
その誘導機構の全容解明がアレルギー疾患の
根治に必須な課題として注目を集めている。
複数のアレルギー疾患で主要抗原として知ら
れるダニや真菌、花粉の抗原の中にはプロテ
アーゼ活性を持つものがあり、そのプロテア
ーゼが上皮バリアの破壊に関わることが知ら
れている。従って、抗原が有するプロテアー
ゼ活性が抗原感作やアレルギー性炎症に深く
関与している可能性がある。 
 申請者は、ダニプロテアーゼと類似性の高
い植物由来のプロテアーゼであるパパインを
マウスに吸入させることにより、IgE や獲得
免疫細胞を持たないマウスにおいても、喘息
様気道炎症が誘導されること、この気道炎症
はパパインによって 活性化された細胞が産
生するIL-33 によって発症することを報告し
てきた（Proc Natl Acad Sci U S 
A.2010;107:18581.）。IL-33 はIgE 非存在下
においてマスト細胞を活性化し、Th2 サイト
カイン産生を誘導する点に着目し、パパイン
誘導気道炎症におけるマスト細胞の関与を検
討した。マスト細胞欠損マウスにパパインを
吸入させた結果、予想に反してマスト細胞欠
損マウスでは野生型マウスと比較して、気道
炎症が重症化することが判明した。その際、
野生型マウスでは、パパイン吸入後、気管支
肺胞洗浄液中あるいは肺リンパ節内で制御性
T細胞が増加するのに対し、マスト細胞欠損
マウスでは制御性T細胞の数が有意に少なく
なることも見出した。 これらの事実からマ
スト細胞欠損マウスでは、この制御性T細胞
数の低下による機能不全のため、気道炎症が
重症化する可能性が示唆された。しかし、パ
パインによるIL-33を介した気道炎症誘導機
構及び抑制機構に関しての詳細は不明であ
る。 

 
２．研究の目的 
 本研究では1. パパインによるIL-33 を介
した気道炎症誘導機構の解明と、2.マスト細
胞による制御性T細胞誘導機構の解明を含む
気道炎症抑制機構の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) パパインによるIL-33産生誘導機構の解
明 
 気道上皮細胞にはパパイン等プロテアー
ゼ の 受 容 体 で あ る protease activated 
receptor-2 (PAR2)が存在していることが知
られている。そこで、パパイン誘導性気道炎
症におけるPAR2の関与を検討するため、PAR2
欠損マウスにパパインを吸入させ気道炎症
を評価した。また、IL-33 の産生細胞を同定

するため、パパイン吸入後の肺組織を用いて
IL-33 の免疫染色を行った。 
 
(2) パパイン誘導性気道炎症におけるエフ
ェクターメカニズムの解明 

パパイン誘導性気道炎症においてパパイ
ン吸入により IL-33 が産生誘導される。その
IL-33 の下流で働くエフェクター細胞を同定
するため、マスト細胞、好塩基球、自然免疫
リンパ球を欠損するマウスにパパインを吸
入させ気道炎症を評価した。 
気道炎症の評価は、下記の解析により評価

した。 
①肺の病理像解析（HE, PAS 染色） 
②気管支肺胞洗浄液中の炎症細胞 
③気管支肺胞洗浄液、肺のサイトカイン測

定（ELISA） 
④ 肺 組 織 で の 遺 伝 子 発 現 変 化 解 析

（quantitative PCR） 
 
 (3) マスト細胞による制御性 T 細胞誘導機
構の解明 
 IL-33 の存在下で、マスト細胞と CD4 T 細
胞を共培養し、培養前後での制御性 T細胞の
割合をフローサイトメトリーを用いて検討
した。またトランスメンブレンウェルや、中
和抗体、IL-2 欠損マウスのマスト細胞を用い
て共培養することで、 制御性 T 細胞誘導に
必要な因子を検討した。 
 
(4) 制御性 T細胞によるパパイン誘導気道炎
症の抑制機構の解明 
 気道炎症を抑制する制御性T細胞の因子を
同定するため、IL-10 もしくは TGF-b 欠損マ
ウスの制御性 T細胞を Rag-2 欠損マウスに移
植し、パパインを吸入させ気道炎症を評価し
た。  
 
 
４．研究成果 
(1) パパインによるIL-33産生誘導機構の解
明 
 野生型と比較して、PAR2 欠損マウスでは、
パパインによる気道炎症が減弱することを
見出した。また、PAR2 欠損マウスでは肺にお
ける IL-33 の発現量が、野生型と比較して減
弱することを明らかにした。更に、免疫染色
でパパイン吸入によりIL-33が肺胞上皮細胞
から産生されることも明らかにした。これら
の事実から、パパインは PAR2 を介して肺胞
上皮細胞からIL-33を産生誘導する可能性が
示唆された。 
 
(2) パパイン誘導性気道炎症におけるエフ
ェクターメカニズムの解明 

パパインを吸入した野生型マウスの気管
支洗浄液中で自然免疫リンパ球が増加して
いることを明らかにした。また、自然免疫リ
ンパ球が存在しない Rag-2xIL-2Rg 欠損マウ
スにおいて、パパインによる気道炎症が減弱



することを明らかにした。 
これらの事実より、パパイン誘導性気道炎

症において、自然免疫リンパ球が重要な役割
を担っている事が示唆された。 

 
(3) マスト細胞による制御性T細胞誘導機構
の解明 

IL-33 存在下で、マスト細胞と CD4 T 細胞
を共培養すると、制御性 T細胞が誘導される
ことを明らかにした。これらの制御性 T細胞
は既存の制御性T細胞の増幅により誘導され
る事、この制御性 T細胞誘導には IL-33 刺激
によりマスト細胞から産生される IL-2 が必
須であることを明らかにした。 

 
(4) 制御性 T細胞によるパパイン誘導気道炎
症の抑制機構の解明 

IL-10 欠損マウスもしくは野生型マウスの
の制御性 T細胞を Rag-2 欠損マウスに移植し、
パパインを吸入させ気道炎症を評価した。野
生型由来の制御性T細胞を移植したマウスで
は、パパイン誘導性気道炎症が減弱したのに
対し、IL-10 欠損マウス由来の制御性 T 細胞
を移植したマウスでは、気道炎症に変化を認
めなかった。これらの事実は、パパイン誘導
性気道炎症において、制御性 T 細胞由来の
IL-10 が、炎症抑制に重要な役割を担ってい
ることを明らかにした。 

 
以上の結果から、複数のアレルギー疾患の

主要抗原として知られるダニのプロテアー
ゼと類似性の高いプロテアーゼであるパパ
インが、肺胞上皮細胞から IL-33 を産生誘導
することで、アレルギー性気道炎症を惹起す
る事を明らかにした。この肺胞上皮から産生
される IL-33 は、自然免疫リンパ球に作用し
てアレルギー性気道炎症を惹起する一方で、
マスト細胞から IL-2 産生を誘導し、制御性 T
細胞を誘導することで気道炎症を抑制する
ネガティブフィードバック機構を持つこと
を明らかにした。これらの結果は、アレルギ
ー性気道炎症である気管支喘息の病態を理
解する上で、非常に重要な意義のある研究成
果と考えられる。 
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