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１． 研究のねらい 

「炎症」は病原体からの生体防御に必要な免疫応答であるが、アレルギー疾患や自己免疫疾

患はいうまでもなく、癌や糖尿病等の疾病の発症や慢性化においても「炎症」が関与する。した

がって、「炎症誘導因子」の同定と機能解析は、その因子の機能阻害が炎症抑制剤の開発への

可能性をもつことから、難治性慢性炎症疾患の治療法の確立にとって重要な位置を占める。事

実、その研究成果から抗体医薬等の治療薬が生まれ、各種疾患の治療への有効性が示されて

いる（ただし、後述するが万能ではなく副作用が問題視されている）。しかしながら、本申請では、

そのような「炎症誘導因子」による炎症誘導作用に焦点をあてた難治性疾患の発症機構の解明、

いわば、正攻法的な戦略ではなく、「炎症誘導因子」による「炎症の“鎮静・抑制化”」という従来の

概念とは正反対の視点にたった、難治性慢性炎症疾患の炎症誘導制御機構の解明計画を提案

する。 

「炎症誘導因子」による「炎症の鎮静・抑制化」に注視する意義は何か？正常な個体では、炎

症が起きた組織では、免疫細胞によってその炎症を惹起した原因が取り除かれ、その後、自然

に炎症が消失する（「自然に（副作用なく）」ということが重要である）。その自然に炎症を鎮静・抑

制化させるためには、「炎症誘導因子」自体が必要であることを、申請者らは証明した (Nat 

Immunol, 8, 1095, 2007)。つまり、ある種の「炎症誘導因子」は、炎症誘導（アクセル）と鎮静化（ブ

レーキ）の両特質を併せ持つ。そこで、本研究では、マウス大腸炎モデルを用いて、炎症誘導因

子である IL-33 による炎症の沈静・抑制化機構について個体・細胞・分子レベルでの解明を目的

とする。炎症誘導因子による炎症誘導（アクセル）と鎮静化（ブレーキ）のスイッチは、どのように

して切り替わるのか、その分子機構を明確にすることより、「炎症誘導因子」による炎症を鎮静化

するブレーキスイッチを選択的に作動させる事で、副作用のない、より自然な炎症抑制方法をデ

ザインすることが可能となることが期待され、難治性慢性炎症疾患に対する新しい治療法の開

発基盤の確立に寄与できることが期待される。 
  

２． 研究成果 

（１）概要 

クローン病や潰瘍性大腸炎に代表される炎症性大腸炎は国内に約 15 万人の患者がおり、

厚生労働省より特定疾患に指定される原因不明の慢性炎症疾患である。治療法としてステロ

イドや免疫抑制剤が有用であるが根治に至らないことが多い。 

IL-33 をマウスに投与した場合、肺と腸管に炎症が誘導される。クローン病や潰瘍性大腸

炎の患者の標本では、健常者の標本と比較して、IL-33 や IL-33 受容体の発現が高いことが



 

知られている。また、海外では、クローン病や潰瘍性大腸炎の患者のIL-33やIL-33受容体遺

伝子に多型（SNP）があることが報告されており、その SNP の有無と大腸炎の重症度の間に

相関があることが報告されている。したがって、IL-33 は、大腸炎の発症に関わり、症状の悪

化を引き起こすサイトカインであることが推測された。しかしながら、大腸炎の発症および病態

の形成における IL-33 の役割については不明であったため、マウスの大腸炎モデルを用い

て、大腸炎の発症機序における IL-33 の機能解析を行った。 
マウス大腸炎には、飲料水にデキストランを混ぜて摂取させることにより誘導するデキスト

ラン大腸炎、トリニトロベンゼンスルホン酸やオキサゾロンなどの化学物質を用いたハプテン

誘導性大腸炎、IL-10 欠損マウスなどの遺伝子改変マウスで見られる自然発症型大腸炎、T

細胞が存在しないマウス（scid や Rag 欠損マウス）へのナイーブ（CD4+CD45RBhi）T 細胞の移

植よる大腸炎（CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎）などが知られている。デキストラン大腸炎とハプ

テン大腸炎は、T 細胞が存在しない Rag 欠損マウスでも発症する。一方で、ヒトの慢性大腸炎

では、炎症局所に T 細胞の浸潤が認められるため、本研究では、T 細胞依存的に発症する

CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎を採用した。 
Rag 欠損マウスと IL-33 欠損 Rag 欠損マウスに CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎を誘導したと

ころ、IL-33 欠損 Rag 欠損マウスでは Rag 欠損マウスよりも早く大腸炎が発症し、死亡する結

果が得られた。したがって、IL-33 は大腸炎を誘導するのではなく、むしろ、抑制する働きがあ

ることが明らかになった。現在、IL-33 は、これまでに知られていない免疫機構によって、大腸

炎の抑制に関わることが明らかになりつつある。 

 

（２）詳細 

正常の Rag 欠損マウスの大腸と比較して、CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎を誘導した Rag 欠

損マウスの大腸では、IL-33 mRNA の発現レベルの増強が認められた。免疫染色解析によ

り、大腸病変部で IL-33 を発現している細胞は主に、マクロファージの一部とマスト細胞である

ことが明らかになった。これらの結果より、CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎の発症に、IL-33 が何

らかの関わりがある可能性が示唆された。 

そこで、Rag 欠損マウスと IL-33 欠損 Rag 欠損マウスに CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎を誘

導したところ、IL-33欠損Rag 欠損マウスでは Rag 欠損マウスよりも早く大腸炎が発症し、死亡

する結果が得られた。Rag欠損マウスと比較してIL-33欠損Rag欠損マウスの大腸組織では、

炎症細胞の浸潤が多く認められ、病理学的な評価においても重症化していることが明らかに

なった。これに相関して、大腸組織における炎症誘導因子 IL-1 、IL-6 や IFN-  mRNA 発現も

亢進していた。以上より、IL-33 は、T 細胞依存的な自己免疫様大腸炎の発症及び病態の形

成を抑制する働きがあることが明らかになった。 

CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎の炎症局所において、IL-33 は大腸のマクロファージとマスト

細胞で発現していることが明らかになっている。マクロファージは腸内細菌構成成分である

LPS の刺激によって IL-33 を発現し、マスト細胞は IL-33 の刺激により、IL-33 を発現すること

が知られている。正常の大腸では、常在マクロファージは存在するが、マスト細胞はほとんど

見られないため、最初に腸内細菌構成成分 LPS の刺激によってマクロファージが活性化して

IL-33 を発現することが予期された。LPS によって活性化されたマクロファージは、IL-33 と同



 

時に、マスト細胞遊走因子を産生して、大腸の炎症部位にマスト細胞を引き寄せ、引き続き、

マクロファージからの IL-33 によってマスト細胞が刺激されることにより、マスト細胞が大腸炎

の抑制に関わるという可能性が考えられた。しかしながら、T 細胞依存的な自己免疫様大腸

炎の発症におけるマスト細胞の関与については現時点で報告がなされていない。そこで、マ

スト細胞が T 細胞依存的な自己免疫様大腸炎の発症に関与するかどうかを明らかにするた

め、Rag 欠損マウスとマスト細胞欠損（KitW-sh/W-sh）Rag 欠損マウスに CD4+CD45RBhi T 細胞大

腸炎を誘導した。その結果、IL-33 欠損 Rag 欠損マウスと同様に、マスト細胞欠損 Rag 欠損マ

ウスでは Rag 欠損マウスよりも早く大腸炎が発症し、死亡する結果が得られた。Rag 欠損マウ

スと比較して、マスト細胞欠損 Rag 欠損マウスの大腸病変部位では、炎症細胞の浸潤増強、

炎症誘導因子 RNA の発現増強が認められた。 
マスト細胞欠損 Rag 欠損マウスに、野生型マウスのマスト細胞あるいは IL-33 欠損マウス

のマスト細胞を移植し、これらのマウスに CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎を誘導した。その結

果、両群間での大腸炎の発症率や重症度に差は認められなかった。これらの結果から、マス

ト細胞が産生する IL-33 は CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎の抑制には無関係であることが明ら

かになった。 

一方で、マスト細胞欠損 Rag 欠損マウスに、野生型マウスのマスト細胞あるいは IL-33 受容

体欠損マウスのマスト細胞を移植し、これらのマウスに CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎を誘導し

た場合は、IL-33 受容体欠損マウスのマスト細胞を移植した群では、大腸炎が重症化すること

が明らかになった。これらの結果から、マクロファージなどが産生する IL-33 がマスト細胞を活

性化することが CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎の抑制に重要であることが明らかになった。 

IL-33 によって活性化されたマスト細胞はどのような機序で大腸炎の抑制に関わるのか？ 

In vitro でマスト細胞を IL-33 で刺激を行うと、マスト細胞は炎症誘導因子である IL-6 や TNF

を産生するだけでなく、IL-1 受容体アンタゴニスト（IL-1Ra）や TGF- 1 といった抗炎症性サイト

カインを産生する。これら抗炎症性サイトカインの遺伝子欠損マウスは大腸炎を自然発症す

ることが知られていることからも、マスト細胞が産生するこれら抗炎症性サイトカインが大腸炎

の抑制に関わっている可能性が考えられた。そこで、マスト細胞欠損 Rag 欠損マウスに野生

型マウスのマスト細胞、IL-10 欠損マウスのマスト細胞、IL-1Ra 欠損マウスのマスト細胞、お

よび、TGF- 1 欠損マウスのマスト細胞を移植し、マスト細胞でのみ、これらサイトカインが産

生されないマウスを用意した。これらマウスに CD4+CD45RBhi T 細胞大腸炎を誘導した結果、

大腸炎誘導後の生存率は、（Rag 欠損マウス = 野生型マスト細胞移植群 = IL-10 欠損マスト

細胞移植群 = IL-1Ra 欠損マスト細胞移植群） > （TGF- 1 欠損マスト細胞移植群 = マスト

細胞欠損 Rag 欠損マウス）となった。したがって、マスト細胞が産生する TGF- 1 が大腸炎の

抑制に必須であることが明らかになった。 

 

３． 今後の展開 

TGF- 1 欠損マウスでは、大腸炎を自然発症することが知られている。したがって、TGF- 1

が大腸炎の抑制に重要であることが明らかになっているが、どのような機序で大腸炎の抑制

に関わるのかは明確になっていない。大腸内の樹状細胞や 3 型自然リンパ球が大腸炎の炎

症誘導に関わっていることが報告されている。そこで、マスト細胞が産生する TGF- 1 が樹状

細胞や 3 型自然リンパ球の活性化の抑制に関わるのかどうか、明確にする。 



 

 

４． 評価 

（１）自己評価 

（研究者） 

本研究では、大腸炎の抑制機序の解明を目指して、マウスの慢性大腸炎モデルを採用し

た。慢性大腸炎の誘導にはマウスであっても長い時間を必要としたが、概ね、計画通りに遂

行できたが、進めていくうちに、解析の幅が広がり、期間内に論文として公開できなかった点

は反省すべき点と考えている。本研究の成果の一つに、大腸炎の抑制に IL-33 がマスト細胞

を刺激することが重要であることを新しく見出した点が挙げられる。本研究は、IL-33 がいか

にして大腸炎の抑制に働くのか、その機序についての基礎的な理解の研究であるため、その

成果は大腸炎の治療にすぐに利用できるものではないが、今後、IL-33 を標的とした創薬の

開発への基礎的な知識の提供には大きな意味を持つと見込んでいる。 

この研究から派生した様々な研究を学術誌に複数公表することができ、その成果が認めら

れ、国内外の多くの研究者からの共同研究の申し込みがあり、また、国内外の招待講演、著

名な科学雑誌の総説執筆や査読依頼、海外研究機関の研究費申請書の査読依頼が増える

ようになり、当該分野の一研究者として認知されるようになった。 
 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

（研究総括） 

炎症を悪化させる因子と考えられていた、IL-33やマスト細胞の自己免疫様慢性大腸炎にお

ける役割を解析するため、IL-33 あるいはマスト細胞を欠損する免疫不全 Rag 欠損マウスにナ

イーブ（CD4+CD45RBhi）T細胞を移植して慢性の大腸炎を誘導した。そのマウスにおいては大

腸炎発症と死亡が早期に認められた。そこで IL-33 やマスト細胞の大腸炎抑制機構を解析し

たところ、腸内細菌構成成分によって主にマクロファージが IL-33 を産生し、それが IL-33 受容

体を発現するマスト細胞を刺激して TGF-β1 産生を誘導し、大腸炎の抑制に必須であることを

見いだしている。本研究成果を得るために、大腸炎発症に関与すると考えられる種々の分子

の遺伝子欠損マウスを利用し、それらのマウスからマスト細胞を調製、あるいはそれらマウス

の骨髄細胞からマスト細胞を培養・増殖させて移植するなど、時間と根気を要する詳細な実験

を行っている。数多くの因子や細胞種が関与する中から、多大な努力によって新たな知見を見

いだした。 

未発表ながら、上記以外にも多くのデータを取得して当初の計画は概ね達成できており、今

後における早期の論文化が期待できる。炎症性大腸炎は、近年日本においても年々患者数

の増加がみられる原因不明とされている疾患である。中江研究者は、本研究課題と関連する

研究において、多数の研究者と共同研究を行い、多くの論文・総説の発表、国内外の招待講

演などを行っている。今後炎症性大腸炎の治療戦略を立案するにあたって、本研究成果が重

要な示唆を与えうるものと確信する。 
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