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はじめに

アレルギー性鼻炎（Allergic Rhinitis；AR）は
『くしゃみ・水様性鼻漏・鼻閉』を 3主徴とする非
常に身近なアレルギー疾患の一つである．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．患者数は
全世界で推定 6億人を超え 1），日本国内では 10
年前と比較してAR全体で有病率は 10％増加し，
39.4％の人が罹患していると報告されている．通
年性ARと比較すると花粉症の有病率は 19.6％
から 29.8％と増加が著しい 2）．国民病といっても
過言ではないほど多くの患者がARに悩まされて
いる．しかし，そのメカニズムは未だ不明な点が
非常に多く，治療法は発症時の対症療法が中心で
ある．一方，近年上下気道の関連に注目が集まり，
ARのメカニズムを解明することはARのみなら
ず，喘息の治療にも有用であると考えられている．
筆者らはブタクサ花粉（ragweed pollen；

RW）特異的ARモデルマウスを世界で初めて樹
立し，花粉刺激によって鼻粘膜上皮から短時間で

放出される IL-33 が AR発症の必須因子の 1つで
あることを明らかにした 3）．
本稿では，まず，IL-33 の構造，産生機序，シグ

ナル伝達機構と生理作用について述べる．次に，
RW特異的ARモデルマウスの特徴と，本モデル
マウスを用いて解明したAR発症機序について述
べる．最後に，AR患者鼻粘膜の IL-33 発現を紹介
し，ARにおける IL-33 の関与について解説する．

IL-33

1）構造と産生機序
IL-33 は IL-1βや IL-18 と相同性の高いアミノ

酸配列を有する IL-1 ファミリーに属するサイト
カインとして，2005 年にクローニングされた比較
的新しいサイトカインである 4）．IL-33遺伝子は元
来，高内皮静脈で強く発現する核内因子Nuclear
Factor from High Endothelial Venules（NF-HEV）
として報告された 5）．270 個のアミノ酸から構成さ
れる蛋白であり，N末端にクロマチン結合ドメイ
ンと核移行シグナルを有しているため，IL-33 は細
胞核内に局在する 6）（Fig. 1）．
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Fig.　1.　IL-33.
(a) Structure of IL-33. (b) Expression of IL-33 and its secretion.
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IL-1 ファミリーである IL-1βと IL-18 は細胞内
で前駆体として産生され，アポトーシスにより誘
導されたCaspase により切断されて生理活性を
もつ分泌型 IL-1β，分泌型 IL-18 として細胞外へ分
泌される．IL-33 も発見当初は細胞内の『前駆体』
がCaspase-1 によりN末端のアミノ酸 Ser111（ヒ
ト）（Fig. 1a）で切断され『活性化型』として分泌
されると考えられていた 4）．最近では Fig. 1bに示
すように，IL-33 は caspase-1 またはアポトーシス
で活性化される caspase-3 と caspase-7 によって
IL-1 様サイトカインドメインのアミノ酸Asp 178
の直前が切断され不活性化することと全長型 IL-
331-270が生理活性を有することが明らかになっ
た 7）8）．IL-33 は Fig. 1bに示すように上皮細胞を始
め種々の細胞で発現し様々な刺激（ネクローシ
ス・機械的刺激・ATPなど）により産生されるこ
とが報告されている．
2）シグナル伝達機構と生理作用
IL-33 の 受 容 体 は IL33Rα（ST2）と IL-33Rβ

（IL1RAcP）から構成されている 9）10）．前者は IL-

33 結合分子，後者はシグナル伝達に重要な分子で
ある．IL-33 が ST2 に結合すると細胞質内のToll�
IL-1R 相同領域（TIRドメイン）にアダプター分子
であるMyD88 が結合し，IRAK4，IRAK1，TRAF6
が活性化され，続いてNF-κBやMAPKが活性化
される結果シグナルが伝達される 4）11）―13）（Fig. 2
a）．
IL-33 の標的細胞と主な生理作用を Fig. 2bに

示す．ST2 は Th2 細胞 14），好塩基球 13），マスト細
胞 15），好酸球 16）といったアレルギー関連細胞上に
発現している．その他，近年相次いで発見された
細胞系マーカーが陰性で，c-Kit と Sca-1 を発現す
る細胞集団がある．この細胞に IL-33 が作用する
と，IL-13 を始めとするTh2 サイトカインを迅速
且つ大量に産生する．これらの細胞は nuocyte
や natural helper 細胞と呼ばれ，近年アレルギー
性炎症で重要な役割を担うことが明らかとなり，
注目を集めている 17）18）．
ヒトのアレルギー疾患においても，一塩基多型

（SNP）解析から，ST2 遺伝子領域にアトピー性皮



武藤 陽子 1121

Fig.　2.　IL-33 receptor.
(a) Receptor and signaling.
(b) ST2 -expressing cells and IL-33- induced cellular function.
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膚炎 19）や喘息 20）の罹患感受性と関連のある遺伝子
多型が，IL-33 遺伝子領域に花粉症 21）あるいは喘息
罹患感受性とその末梢血好酸球数 20）と関連のある
遺伝子多型が存在することが証明されている．以
上の結果から，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．

ARにおける IL-33 の役割

日本人のスギ特異的AR患者の血清 IL-33 値は
有意に高値を示し，AR発症と有意な関連を示す
IL-33 の遺伝子多型が報告されている 21）．しかし
IL-33 が ARの病態にどのように関与しているの
かは不明であった．
そこで，著者らは新規の花粉特異的アレルギー

性鼻炎モデルマウスを樹立し，ARにおける IL-33

の役割について検討した 3）．まず，モデルマウスの
特徴について詳述する．用いた花粉抗原は欧米に
おいて主要な抗原となっているブタクサ花粉
（RW）である．実験では，正常Balb�c マウスに
RWと水酸化アルミニウムを 0日目，RWのみを
7日目に腹腔内投与し，14 日目から 4日間 RW
又は PBSを点鼻投与した（Fig. 3）．その結果，RW
点鼻群は PBS点鼻群に比較して，①最終点鼻後
10 分間のくしゃみ回数の著明な増加，②最終点鼻
後 24 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
RW特異的Th2 サイトカイン産生を著明に増強
した（Fig. 4）．更に，⑥本モデルマウスによって
元来鼻粘膜に存在しない好塩基球がRW点鼻後
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Fig.　3.　Experimental schema of a murine model of ragweed pollen (RW)-specific AR.
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経時的に著明に浸潤増加することを初めて発見し
た．正常無感作マウスにRWを点鼻しても好塩基
球浸潤は認められないことから，鼻粘膜への好塩
基球浸潤にはRW特異的Th2 免疫応答が必須で
ある．
このRW特異的ARモデルマウスを用いてAR

発症における IL-33 の役割について検討する目的
で，RWで免疫した IL-33 欠損マウスにRWを点
鼻した．その結果，コントロールマウスに比較し，
①点鼻後 10 分間のくしゃみ回数は約 20 回に減
少，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，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RW特異的Th2 サイトカイン産生は著明に抑
制されていた 3）（Fig. 4）．以上の結果から，RW
の点鼻によって内因性 IL-33 が誘導されることが
推測された．実際，⑥ IL-33 蛋白がマウス鼻粘膜上
皮細胞核内に恒常的に存在することを共焦点レー
ザー顕微鏡で確認し，RW点鼻後経時的に IL-33
の発現を観察すると，点鼻後 30 分と非常に迅速に
細胞核内の IL-33 が消失することを見出した．更
に，⑦正常マウスにRWを点鼻して経時的に鼻腔
洗浄液を採取し，IL-33 蛋白を ELISAで測定した
結果，点鼻後 1時間と速やかに多量の IL-33 蛋白

（600-800pg�ml）が検出された 3）．
AR発症における好塩基球とマスト細胞の役割

を検討する実験では，好塩基球欠損マウス，FcεRI
欠損マウス及びマスト細胞欠損マウスを用いた．
好塩基球欠損マウスの作成は，Balb�c マウスに抗
FcεRI 抗体を投与することで生体内から好塩基球
を除去する方法 22）を用いた．その結果，いずれの
マウスにおいてもコントロールマウスに比べ，①
点鼻後 10 分間のくしゃみ回数の減少（約 20 回），
②点鼻後 24 時間後の鼻粘膜への好酸球（約 1�
3）と好塩基球（約 1�5）の浸潤が著しく抑制され
た 3）．
以上の結果から，RWによって鼻粘膜上皮細胞

から迅速に放出される 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�
好塩基球の鼻粘膜への集積に関与することが示唆
された．実際，in vitro にて FcεRI を架橋して活性
化された好塩基球とマスト細胞は IL-33 刺激に
よって，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）の産生を増強した．以上
の結果から，AR症状の増悪（即時相の“くしゃみ”
と遅発相の“鼻粘膜への好酸球・好塩基球の浸
潤”）に鼻粘膜上皮由来のIL-33とFcεRI陽性細胞が
必須の因子であることが明らかになった3）（Fig. 5）．
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Fig.　4.　IL-33 deficient mice fail to induce ragweed pollen (RW)-induced AR.
*p＜0.05, **p＜0.005 and ***p＜0.001. N.D.: not detected.
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AR患者鼻粘膜の IL-33 発現

福井大学医学部耳鼻咽喉科との共同研究で，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 3）．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．

おわりに

筆者らの研究から IL-33 がアレルギー性鼻炎の
症状の増悪に関与することが明らかになった．し
かし，IL-33 の産生・放出，IL-33 の作用について
は未だ不明な点が多い．アレルギー性鼻炎患者で
の IL-33 の役割が明らかになれば，IL-33 を標的と
した全く新しいAR診断技術と治療・予防技術の
開発に繋がることが期待される．

利益相反（conflict of interest）に関する開示：著者は本
論文の研究内容について他者との利害関係を有しません．
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Fig.　5.　Schematic representation of contribution of IL-33 to allergic 
responses in AR.
(connective tissue-type mast cell: CTMC, mucosal mast cell: MMC)
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