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研究成果の概要（和文）：気道・鼻粘膜上皮細胞で産生されるサイトカインである

TSLP,IL-25,IL-33 に注目し、外来抗原に含まれるプロテアーゼにより、これらサイトカインが

放出、産生される機序を解明した。IL-33 は ATP 受容体を介して上皮細胞から放出されること、

また、IL-25 は上皮細胞から ATP 受容体や PAR-2 受容体を介した放出・産生が認められること

が分かった。好酸球副鼻腔炎患者の鼻茸上皮細胞ではTSLP,IL-25, IL-33発現が亢進しており、

これらサイトカインが好酸球性副鼻腔炎の病態悪化につながっていることが推定された。 

研究成果の概要（英文）：We focused attention on TSLP, IL-25, IL-33 which are the cytokines 
produced by the respiratory tract and nasal-mucosa epithelial cells and found out that 
these cytokines are regulated by the allergen proteases in the airway epithelial cells.  
IL-33 was released from epithelial cells through an ATP receptor. In addition, IL-25 was 
regulated through the ATP receptor and PAR-2 receptor on the epithelial cells.  
The expression of TSLP, IL-25, and IL-33 in the epithelial cells of nasal polyp in the 
patients with eosinophilic chronic sinusitis, were up-regulated. It was presumed that 
these cytokines lead to development and exacerbation of eosinophilic chronic sinusitis. 
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１．研究開始当初の背景 

気道の粘膜表面を覆う上皮細胞は、吸入抗

原に対する物理的なバリアーというだけで

なく、炎症病態の形成や免疫応答に直接関与

する重要な役割を担っている。また、さまざ

まな刺激や免疫応答に反応して多くのサイ

トカイン、ケモカインを放出することから、

新たな治療の標的細胞としての可能性が考

えられる。近年同定された TSLP、IL-25、IL-33

は、気道上皮細胞から産生され、主として Th2

サイトカイン依存的な免疫応答の調節に関

わり(Saenz SA, Immunol Rev. 2008)、アレ

ルギー性鼻炎を含めた鼻副鼻腔疾患の病態

形成（Th2 サイトカイン産生、免疫グロブリ

ン（IgE, IgG(1), IgA）産生、好酸球浸潤、
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ムチン産生亢進、杯細胞化生、上皮細胞過形

成など）に深く関与していると推測されてい

る。      

我々はこれまでに、気道上皮細胞における

TSLP 産生のメカニズムを検討し、空中抗原に

含まれる蛋白分解酵素（プロテアーゼ）が上

皮細胞の Protease-activated receptor-2 受

容体を介して TSLP 産生を誘導することを報

告した（Kouzaki H，et al, J Immunol 2009）。

IL-33、IL-25 に関しては、気道上皮細胞にこ

うしたサイトカインが存在することは報告

されているが、蛋白産生を調節するメカニズ

ムについては未だ不明のままである。 

現在、TSLP、IL-25、IL-33 に関しては、基

礎研究が先行し、In vitro、In vivo でサイ

トカイン分泌細胞、受容体の局在や役割、分

泌のメカニズム、細胞内シグナル、サイトカ

インが導く Th2依存的免疫応答が次々と報告

されている（Schmitz J, et al, Immunity 2005, 

Ziegler SF, Nat Immunol. 2006, 

Angkasekwinai P, et al, J Exp Med. 2007）、

ヒト鼻副鼻腔疾患に関しての臨床研究は殆

どない。我々耳鼻咽喉科医が、上気道炎症の

病態を解明し治療するに際して、明確にしな

ければならない課題であると考えられる。 

 
２．研究の目的 

鼻副鼻腔疾患において鼻粘膜上皮細胞か

ら産生される TSLP, IL-25, IL-33 の役割を

明らかにすること。 

 

３．研究の方法 
 鼻汁や手術時に採取した鼻茸、鼻副鼻腔粘
膜を利用して、TSLP, IL-25, IL-33 やその受
容体の発現と局在を検討し、疾患特異的な変
化を検討する。 

 鼻粘膜上皮の培養細胞を利用して TLR 

ligandsや各種のサイトカイン（INF-γ, IL-4, 

IL-13, TNF-α）などによるTSLP、IL-25、IL-33

産生に対する影響、一方で TSLP、IL-25、IL-33

による粘液産生や増殖因子（PDGF, VEGF, 

TGF-・など）産生に対する影響も検討する。 

 LPS 刺激とアレルギー性炎症によるラット
鼻粘膜上皮の炎症モデルを利用して TSLP、
IL-25、IL-33 やその受容体発現について検討
し、それぞれの中和抗体や siRNA 投与による
抗炎症作用について検討する。 
 
４．研究成果 

（１）気道上皮細胞を用いアルテナリアコ
ックローチなどのアレルゲン刺激により、ア

レルギー性炎症を引き起こす IL-33が産生さ
れルことが分かった。上皮細胞さは抗原刺激
により ATPが産生され、その受容体を介して、
細胞内カルシウム濃度が増加することで細
胞内の核に存在する IL-33が放出される機序
を世界に先駆けて明らかにした。 
（２）気道上皮細胞から IL-25 産生の機序

についても研究を行った。IL-25 が細胞外に
誘導されるには、２通りの機序があり、細胞
内に恒常的に存在する IL-25 が ATP 受容体を
介して放出される経路とダニ抗原をはじめ
とするプロテアーゼ（蛋白分解酵素）の刺激
が細胞に局在する PAR-2受容体を介して産生
される経路があることが分かった。正常鼻粘
膜上皮細胞でも、ダニ抗原をはじめとする各
種抗原で IL-25が産生されることが分かった。 
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