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要旨 

ダニ抗原は通年性鼻炎、気管支喘息の主抗原であることから、ダニ抗原による

アレルギー炎症の発症機序を解明することは重要である。本研究では、ダニ粗

抗原を用いた点鼻感作アレルギー性鼻炎マウスモデルを確立し、近年注目され

ている上皮細胞由来のサイトカイン（ IL-33、IL-25、thymic stromal 

lymphopoietin [TSLP] ）についてアレルギー性鼻炎の病態における意義を検討

した。IL-33、IL-25 および TSLP レセプター欠損マウスへダニアレルギー性鼻

炎を誘導すると、IL-33 欠損マウスでのみ鼻粘膜の炎症が抑制されたことから、

本病態では IL-33 が病態に荷担することが示された。 
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第 1 章 序文 

1.1 アレルギー性炎症 

アレルギー炎症は IgE が関与する即時型反応のⅠ型アレルギー、補体系が関与

する細胞障害型のⅡ型反応、免疫複合体が関与するⅢ型反応、サイトカイン、

リンホカインが関与する細胞性免疫のⅣ型反応に分けられる。アレルギー性鼻

炎、気管支喘息は主にⅠ型アレルギー反応であり、アトピー性皮膚炎はⅠ型と

Ⅳ型の特徴を併せ持つとされている。Ⅰ型アレルギー反応は過剰産生された抗

原特異的 IgE が肥満細胞上の高親和性受容体（high affinity receptor for IgE 

[FcεRI]）に会合し、アレルゲンと架橋することで起こる脱顆粒反応に起因する

とされる。また特定条件下でナイーブ T 細胞が抗原刺激を受けることで免疫反

応を制御するヘルパーT 細胞へと分化し、炎症性サイトカインを産生することで

組織の遅発性反応を引き起こす。特に Th2 細胞は IL-4、IL-5、IL-13 を産生し

IL-4 は B 細胞を介した IgE 産生、IL-5 は好酸球の増殖、誘導、IL-13 は上皮粘

液細胞の増殖に関与する。このような一連の反応の中で近年同定されてきた新

規サイトカイン、特に IL-33、IL-25、thymic stromal lymphopoietin [TSLP]

がアレルギー炎症の発症および病態形成においていかに関与するか、その役割

が注目されてきている。次の項では、これらサイトカインについて個々に詳し

く述べたい。 
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1.2 上皮細胞が産生するサイトカイン（IL-33、IL-25、TSLP） 

 IL-33、IL-25、TSLP は Th2 細胞を活性化し、IL-4、IL-5、IL-13 など様々

な Th2 サイトカインを誘導することにより、アレルギー炎症に関わること、ま

た実験系や疾患によっては獲得免疫系非依存的にアレルギー炎症を誘導できる

ことが報告されている[1]。 

 

IL-33：IL-33 は 2005 年に同定された IL-1 ファミリーサイトカインで、IL-1 受

容体ファミリーである ST2（IL-1RL1）と IL-1RAcP（IL-1 receptor accessory 

protein ）のヘテロ二量体からなる IL-33 受容体を介して様々な細胞を活性化す

ることが知られている。その産生細胞として上皮細胞、血管内皮細胞、平滑筋

細胞、繊維芽細胞、ケラチノサイト、脂肪細胞やマクロファージ、マスト細胞、

樹状細胞が報告されている。IL-33 は通常は細胞核内にタンパク質レベルで恒常

的に発現し、何らかの炎症や刺激による細胞死（ネクローシス）が生じた場合、

カスパーゼによって切断されない生理活性をもつ全長型 IL-33 が細胞外に放出

されることで炎症を惹起する。カスパーゼ活性を伴う細胞死（アポトーシス）

の場合、IL-33 はカスパーゼによって切断され生理活性を失う。IL-33 受容体は

Th2 細胞、マスト細胞、好塩基球、好酸球、マクロファージ、樹状細胞、NK 細

胞（natural killer 細胞）、NKT 細胞（natural killer T 細胞）、2 型自然リンパ
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球（type2 innate lymphoid cells [ILC2]）などの免疫細胞に発現しており、IL-33

が結合すると MyD88（Myeloid differentiation primary response gene (88)）、

IRAK （ Interleukin-1 receptor-associated kinase ）、 TRAF6 （ TNF 

receptor-associated factor 6）およびMAPK （mitogen-activated protein kinase）

などの細胞内情報伝達因子を介して NF-κB（nuclear factor-kappa B）および

AP-1（activator protein 1）といった転写因子を活性化し、様々な生理活性を誘

導する[2.3]。 

 

IL-25（IL-17E）: IL-25 は 2001 年に IL-17A のアミノ酸配列と相同性を持つ

IL-17 ファミリーサイトカインとして同定された。その受容体は IL-17RA と

IL-17RB のヘテロ二量体で構成されている。IL-25 の産生細胞は上皮細胞、血

管内皮細胞の他、様々な免疫細胞（Th2 細胞、マスト細胞、マクロファージ、

好酸球、樹状細胞、好塩基球）が知られており、IL-25 受容体を発現する主に免

疫細胞（Th2 細胞、NKT 細胞、ILC2、マクロファージ）に作用し、多様な生

理活性を誘導する[1.4]。IL-25 は線虫感染で STAT6 （signal transducer and 

activator of transcription 6）、IL-13 依存的に小腸上皮から産生され、腸管機能

を亢進することにより寄生虫の排除に重要な役割をもつとされる[5]。また、気

管支喘息では患者肺組織で IL-25、IL-25 受容体の発現上昇が報告され[6]、アト
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ピー性皮膚炎患者では皮疹部で IL-25 の発現が増強していることが知られてい

る[7]。 

 

TSLP：TSLP も IL-33、IL-25 と同様に Th2 免疫応答に関与していることが知

られている。1994 年に胸腺間質細胞で発現している IL-7 ファミリーサイトカ

インとして最初に同定されたが、その後気道や腸管の上皮細胞をはじめ、マス

ト細胞、好塩基球でも発現が確認されている。その受容体は TSLPR と IL-7Rα

のヘテロ二量体で構成されており、主に樹状細胞、CD4＋T 細胞で発現が認めら

れる。TSLP により活性化された樹状細胞は OX40 ligand の発現を増強し、ナ

イーブ T 細胞の Th2 細胞への分化を促進することや寄生虫に対する宿主防御に

重要であることも報告されている[1.8.9]。 

 

1.3 ダニとアレルギー性鼻炎 

アレルギー性鼻炎は 1965 年ごろから増加しはじめ、日本のみならず、世界的な

健康に関する社会問題となっている。その先進国における有病率は 10-20％と推

定されている。鼻粘膜は常に外界と接触している最前線の組織であり、様々な

物質と常に接触している。そのため多くの物質が抗原となり得るが、その中で

特にアレルゲンとして影響のあるものは花粉とダニであり、本邦ではアレルギ
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ー性鼻炎は大きく季節性鼻炎（スギ花粉症）と通年性鼻炎（主にダニ抗原: house 

dust mite [HDM]）に分けられる[10]。アレルギー性鼻炎は、くしゃみ、鼻汁、

鼻閉を 3 大症状とし、血清中の抗原特異的 IgE 上昇が認められることが特徴で

ある。その病態は抗原の粘膜内侵入により鼻粘膜内や所属リンパ節で産生され

た抗原特異的 IgE 抗体が、マスト細胞および好塩基球の細胞上にある IgE に対

する FcεRI に結合し、アレルゲンによる架橋で誘発された化学伝達物質（ヒス

タミン、ロイコトリエン）の脱顆粒よって引き起こされる知覚神経刺激による

くしゃみ、粘膜下漿液腺細胞からの鼻汁分泌、さらには血管透過性亢進による

間質浮腫や容積血管平滑筋の弛緩によりもたらされる鼻閉とされる（即時相反

応）。その後 Th2 応答で誘導される好酸球、好中球、T リンパ球、マクロファー

ジといった炎症細胞浸潤による鼻粘膜の炎症性変化（遅発相反応）が生じると

考えられている[11]。実際、Th2 炎症の関連は IL-4 産生 Th2 細胞がアレルギー

性鼻炎患者血清中で増加していることが報告されていること[12]からもアレル

ギー性鼻炎における Th2 応答の関与が伺える。また、鼻粘膜のアレルギー性炎

症が遷延すると、基底膜の肥厚、粘液腺である杯細胞の増加、粘膜下腺の増加

が生じるとされているが、杯細胞数の増加に関してはヒトにおいては増加また

は不変といった報告があり、一定の見解が得られておらずアレルギー性鼻炎の

リモデリングに関してはまだ不明瞭な点が多い[13]。 
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 先にも述べたように、日本においてダニ抗原は通年性鼻炎の主抗原であり、

花粉症よりも強い鼻閉、鼻粘膜のリモデリングを誘導することがヒト、および

マウスで報告されている[14.15]。一方で、ダニを抗原としたアレルギー性鼻炎

が喘息発症の重要なリスクファクターである可能性が示され[16]、近年、one 

airway one disease という上気道、下気道を一つの気道とみなす概念が提唱さ

れ、早期の段階でアレルギー性鼻炎をコントロールすることの重要性が指摘さ

れている。しかしながら、気管支喘息では自然寛解がみられる一方、アレルギ

ー性鼻炎における自然寛解はきわめて稀であること[17]、また成人発症の難治性

喘息（アスピリン喘息）は副鼻腔粘膜の好酸球炎症を特徴とする難治性好酸球

性副鼻腔炎を合併することが多いが、必ずしも、アレルギー性鼻炎を合併する

とは限らず、むしろ非アトピー体質の人に合併することも報告されている[18]。

従って、一概に上気道および下気道を一つの気道として議論することは未だ難

しい場合があり、更なる基礎的な理解が必要とされている。以上より、ダニア

レルギー性鼻炎の病態を解明することは、ダニアレルギー性鼻炎と共に喘息や

慢性副鼻腔炎を併せ持つ患者の病態の理解に不可欠と考えられる。 

 

 1.4 アレルギー性鼻炎患者と IL-33、IL-25、TSLP  

アレルギー性鼻炎はその病態形成に Th2 応答が荷担することから、近年、IL-33、
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IL-25、 TSLP の発現とアレルギー性鼻炎の関連性について議論されてきている。

スギ花粉症患者の鼻汁では IL-33 の増加が認められ、遺伝子解析によりスギ花

粉症患者に特有の SNP（Single Nucleotide Polymorphism）があることが示さ

れている[19]。また、鶏卵白アルブミン（ovalbumin [OVA]）やブタクサ花粉を

抗原として用いたアレルギー性鼻炎マウスモデルでは鼻炎症状の増強や鼻粘膜

の好酸球性炎症に IL-33 が重要であることが示されている [20.21]。IL-25 およ

び TSLP についてもダニアレルギー性鼻炎患者の鼻汁中で上昇していることが

示されていて[22]、特に、TSLP はダニアレルギー性鼻炎患者の鼻甲介粘膜上皮

で mRNA の発現やタンパク質レベルでの発現上昇も確認されている[23]。 

 以上のように、IL-33、IL-25、TSLP のアレルギー性鼻炎との関連が示唆され

てきた。しかしながら、既報においてはこれらサイトカインの発現について検

討するに留まっており、アレルギー性鼻炎の病態形成と IL-33、IL-25、TSLP

の関連についてその詳細は不明瞭なままである。 

 本研究では、IL-33 欠損マウス、IL-25 欠損マウスおよび TSLP レセプターの

欠損マウスを用いて、ダニアレルギー性鼻炎の病態形成におけるこれらサイト

カインの役割について解析を試みた。解析にあたり、これまでダニアレルギー

性鼻炎をマウスへ誘導する系が少なかった為、独自にダニアレルギー性鼻炎モ

デルを確立した。次の項にて、今回ダニ抗原を用いた理由を含め、アレルギー
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性鼻炎モデルについて、触れておきたい。 

 

1.5 アレルギー性鼻炎マウスモデル 

 アレルギー性鼻炎の動物モデルの多くはOVAとアジュバントである水酸化ア

ルミニウム（Aluminum hydroxide [Alum]）の混合物を腹腔内へ注射すること

によって感作を成立させ、その後、OVA の頻回点鼻投与により局所炎症を誘導

する手法を用いている[21]。また、花粉を抗原として用いた系においても、同様

の手技を用いた報告が多い[15.20]。 

 しかしながら、アレルギー性炎症の誘導に腹腔免疫の感作を用いる系は、明

らかにヒトで起こるアレルギー性鼻炎とは異なる感作様式であることから、病

態に関わる細胞群も異なることが想像される。実際 OVA と Alum の混合物で感

作した気道炎症ではマスト細胞、B 細胞、IgE、TNF （Tumor Necrosis Factor）、

IL-1、CCR8（ Chemokine (C-C motif) receptor 8）がなくても誘導され、Alum

を使用せずに OVA のみで感作した場合、これらの細胞や因子が必要であるとさ

れている[24]。 

 また、ダニアレルギーは、ダニ粗抗原が含有するプロテアーゼが発症に荷担

していることが明らかとなっている。ダニの含有するプロテアーゼの 79％を占

めるセリンプロテアーゼは直接上皮の tight junction を破壊し抗原の粘膜下侵
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入を増長するだけでなく、PARs （protease activated receptors）を介しても

tight junction の開大やサイトカイン、ケモカインの産生により炎症反応を増強

している。またダニ抗原は TLR （toll like receptor） 2 または 4 を介して

MyD88-IRAK1、 IRAK4 シグナルを活性化し NF-κB の活性化により IL-4、

IL-13 を誘導する。このようにダニによるアレルギー反応は獲得免疫系だけでな

く、自然免疫系をも強く活性化されると考えられている[25]。しかしながら、現

時点において、ダニ粗抗原を用いた有用なアレルギー性鼻炎のモデルが確立さ

れていない。従って、生体で起こりうるダニアレルギー性鼻炎の病態を理解す

るにはダニ粗抗原を用いた新たな実験系が必要であると考えた。 

 

1.6 研究目的 

実際のヒトで起こり得るアレルギー性鼻炎病態に近いマウスモデルを用いて

IL-33、IL-25、TSLP がどのように関わっているかを解明することにより、これ

らサイトカインが新規治療のターゲットになり得るかを検討する。 
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第 2 章 方法 

2.1 動物 

野生型マウス（C57BL/6N、雄、8-10 週令または C57BL/6J、雌、8-10 週令）

は日本エスエルシー株式会社より購入した。C57BL/6N 背景 IL-33 欠損マウス

[22]、8-10 週齢の雄と C57BL/6J 背景 IL-25 欠損マウス[26]、8-10 週齢の雌、

TSLP レセプター欠損マウス（Stephen J Ziegler 先生より譲渡[27] ）、 8-10 週

齢の雌はそれぞれ三協ラボラトリーより納入した。東京大学医科学研究所動物

実験実施規定に基づき、動物審査委員会の審査および承認を得（承認番号：

A11-28）、東京大学医科学研究所動物センターにて SPF（specific-pathogen-free 

conditions）環境下で全ての動物実験を実施した。 

 

2.2 ダニ抽出液の調整 

コナヒョウヒダニ：Dermatophagoides farinae（Greer Laboratories、Lenior、

NC）へ PBS（Phosphate buffered saline）を加え、氷上でソニケーションを行

った後、Dye regent concentrate（Bio-Rad laboratories、Hercules、CA）を使

用し、ローリー法によりタンパク質濃度の定量を行った。このとき、スタンダ

ードとして 10 mg/ml に調整した BSA（Bovine serum albumin (BioLabs、 

Ipswich、 MA)）を段階希釈したサンプルを用いた。その後 PBS の添加により
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抗原濃度を 1 mg/ml に調整し、－80℃保存したものを要時溶解で使用した。 

 

2.3 血清総 IgE、ダニ特異的 IgG1 

心臓採血によってマウスから採取した血液を遠心して得た血清サンプルを用い

て、以下の抗体価について測定を行った。 

 

血清総 IgE 

マウス血清を ELISA kit (Bethyl Laboratories、Montgomery、TX)を用いて測

定した。 

 

ダニ特異的 IgG1 

ダニ抽出液を PBS を用いて 0.1 mg/ml に調整し、96well プレートに播種後、4℃

で一晩静置した。その後 5 回洗浄し、ブロッキング液を加え 30 分静置した後、

ふたたび 5 回洗浄し、10 倍に希釈したマウス血清と室温で 1 時間反応させた。

その後は再度 5 回洗浄し、ELISA kit (Bethyl Laboratories)を用いて HRP-anti 

IgG1 antibody と反応させ、発光反応後、吸光度を VERSAmax マイクロプレー

トリーダー（日本モレキュラーデバイス）を用いて測定し、soft max pro（日本

モレキュラーデバイス）を用いて解析した[28.29]。 
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2.4 マウス鼻粘膜の組織学的観察 

抗原の最終点鼻から 48 時間後に検体の採取を行った。頭部を 10％ formalin（和

光純薬）中にて室温で 7 日間固定後、10％エチレンジアミン四酢酸二水素二ナ

トリウム（pH7.0）で 2 週間脱灰した。その後、組織をパラフィン中に包埋し、

ミクロトームを用いて 4 µm に薄切後、ヘマトキシリン-エオシン染色：HE 染

色（和光純薬）、PAS 染色：periodic Acid Schiff（和光純薬）を行った。標本は

光学顕微鏡（BX51、DP72 CCD camera; Olympus Optical Co.、Tokyo、Japan）

下 400 倍で観察した。観察項目（鼻粘膜下好酸球数/㎟、杯細胞数/100µm 基底

膜、粘膜下組織の厚さ）はランダムに 5 か所測定し、その平均値を算出した。 

 

2.5 免疫組織染色 

IL-33 染色：パラフィン切片を 100％キシレンに 3 回、100％エタノールに 2 回、

95％エタノールに 1 回、脱イオン水に 1 回浸漬し、脱パラフィンと水和処理を

行った。抗原の賦活化処理を行うため、 0.01 M citric buffer （pH 6.0 ）で 

121°C 、20 分間オートクレーブ処理を行い PBS で水洗後、10%donkey 血清を

用いて、室温で 1 時間ブロッキングを行った。次に一次抗体として goat 

anti-mouse IL-33 polyclonal Ab （AF3626; R&D Systems Inc.、Minneapolis、

MN ）を 5 µg/ml の濃度で 4℃、一晩反応させた。その後 PBS で洗浄し、二次
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抗体として 1000 倍希釈した Alexa 594-conjugated donkey anti-goat IgG Ab 

（ Invitrogen、  Grand Island、  NY）と 1 時間反応させた。  切片は 

VECTASHIELD mounting medium with DAPI （Vector Laboratories、

Burlingame、CA ）で封入し、蛍光顕微鏡（BX51、DP72 CCD camera; Olympus）

を用いて観察した。 

 

IL-25 染色：IL-33 の染色と同様に、パラフィン切片をキシレンとエタノールを

用いて脱パラフィンと水和処理を行った後、3％過酸化水素で10分間浸透させ、

内因性ペルオキシダーゼの不活化処理を行った。その後、 0.01 M citric buffer 

（pH 6.0） で 121℃ 、20 分間処理し、抗原の賦活化を行った。標本を PBS

で水洗後、1.5％rabbit 血清を用いて、室温で 30 分間ブロッキングを行った後、

一次抗体として rat anti-mouse IL-17E/IL-25 monoclonal Ab （MAB13991; 

R&D Systems）を 0.1µg/ml の濃度で 4℃、一晩反応させた。PBS で洗浄後、

二次抗体として 200 倍希釈のビオチンで標識された rabbit anti-rat IgG Ab

（ VECTOR ）を用いて室温で 30 分反応させ、ABC kit（VECTOR）で増感

後、AEC（3-amino-9-ethylcarbazole）で 5 分間反応させ発色を行なった。PBS

で水洗し、ヘマトキシリンで核染色を行い、キシレンにて脱水後、封入を行っ

た。 
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2.6 頸部リンパ節細胞培養 

最終点鼻から 48 時間後に頸部リンパ節を採取し、リンパ節細胞を非働化処理し

た 10% FBS （Invitrogen ）、 50 µM 2-mercaptoethanol （Invitrogen）、 50 

µg/ml streptomycin、50 U/ml penicillin （Invitrogen ）を添加した RPMI 1640 

（Sigma-Aldrich、St. Louis、MO ）に懸濁した。96well 平底プレート へ細胞

数が培養液 0.2ml あたり 5 × 105  となるように播種し、50 µg/ml HDM の存在

下および非存在下において 37°C、5% CO2の条件下で 5 日間培養した。その後、

サイトカイン濃度の測定を行うため、細胞上清を回収した。一方、細胞増殖反

応を検討する為、1 µCi/ml [3H] thymidine （Amersham Biosciences、 Little 

Chalfont、 UK）を添加し、 37°C、5% CO2 の条件下で 6 時間培養した後、

Micro 96 cell harvester（Skatron、 Lier、 Norway） を用いて、glass-filter 

（Perkin Elmer、 Waltham、 MA ）に DNA を付着させた。その後、Micro Beta 

System （Amersham Biosciences ）を用いて 3H 活性を測定した。 

 

2.7 サイトカイン測定 

頸部リンパ節の細胞を培養した際、その培養上清中における IL-4、IL-5、IL-13 

の濃度を ELISA kits （IL-4，IL-5 は BioLegend(San Jose、CA ) 、IL-13 は
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Peprotech Inc (Rocky Hill、NJ)）を用いて測定した。 

2.8 フローサイトメトリー 

頸部リンパ節の細胞を 24well プレート へ 1well あたり 2 × 105 cells となるよ

う播種した。この時、50 µg/ml HDM 入りと培養液（medium[med]）のみの条

件を作製し、共に 37°C、5%CO2の条件下で 5 日間培養した。その後、0.1 µg/ml 

PMA（Phorbol 12-myristate 13-acetate (Sigma-Aldrich)）と 1 µg/ml ionomycin 

（Sigma-Aldrich ）、1 µM Monensin （Sigma-Aldrich）を加え、同様に CO2

インキュベータにて 4 時間培養を行った後、細胞を回収し、FACS buffer 

（2%FBS を添加した HBSS(Hanks’ Balanced Salt Solution(gibco)）で洗浄し

た。次に、FcR（Fc receptor）のブロッキングを行うため、anti-mouse CD16/CD32 

mAb （2.4G2; BD Biosciences、San Diego、CA）を加えて氷上で 15 分間静置

した。その後、APC-Cy7-conjugated anti-mouse CD4 mAb（GK1.5; BioLegend）、

 PE-Cy5-conjugated anti-mouse CD3e mAb （ 145-2C11; BioLegend ）、

Violet-green-conjugated anti-mouse CD8a mAb （ 53-6.7; BD ）を加え、30 分

間氷上に静置し、細胞表面抗原の染色を行った。FACS buffer で洗浄後、

Fix/Perm buffer sets （BioLegend ）を用いて室温遮光条件で 30 分静置し、

細胞の固定を行い、  PE-Cy7-conjugated anti-mouse Foxp3 （FJK-16s; 

eBioscience、San Diego、CA）、 Brilliant Violet-conjugated anti-mouse IFN-γ 



 
 

 
  18 
  

（ XMG1.2; BioLegend ）、 APC-conjugated anti-mouse IL-4 （ 11B11; 

eBioscience ） 、PE-conjugated anti-mouse IL-5 （TRFK4; eBioscience） 、

FITC-conjugated anti-mouse IL-17 （ebio17B7; eBioscience） mAbs を用い、

4°C で 30 分間染色した。細胞は MACS Quant Analyzer （Miltenyi Biotec、

Auburn、CA）を用いて測定し、 MACS Quantify Software （Miltenyi Biotec) 

および FlowJo software （Tree Star、 Ashland、OR）で解析した。 

 

2.9 マウス鼻粘膜上皮細胞の培養 

雌の C57BL/6N マウス 5 匹から採取した鼻粘膜上皮様細胞について、70 µm メ

ッシュを通した後、非働化処理した 10% FBS （Invitrogen）、 50 µg/ml 

streptomycin、50 U/ml penicillin （Invitrogen）、5mg/ml Transferrin（Sigma）、 

50pM Hydrocortison（Sigma）、50pM β-estradiol（Sigma）、10mM HEPES

（Gibco）、Insulin Transferrin  Selenium（Gibco）を添加した RPMI 1640 

（Sigma）に懸濁した。微量高速冷却遠心機（トミー精工）を用いて 1,500 rpm

で 5 分間遠心を行った。その後、赤血球除去液（Sigma）を用いて赤血球を除

去後、φ10 cm 培養プレートへ播種し、インキュベータにて 37°C、5%CO2の条

件下で培養した。4 日後に培養液を交換し、プレートに接着している細胞のみ培

養を継続する操作を 2〜4 回行い、得られた細胞を鼻粘膜培養上皮細胞からのサ
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イトカイン産生実験に使用した。96well プレートへ培養液のみ、または 50 µg/ml 

HDM の条件について 1well あたり 2 × 105 cell となるように播種した。 24 時

間、48 時間、 7 日間それぞれ培養した細胞について、培養上清中の IL-33、IL-25、

TSLP をそれぞれ IL-33（eBioscience ）、IL-25（eBioscience）、TSLP（Biolegend）

の ELISA kit で測定した。 

 

2.10 統計学的処理 

データは mean ± SEM で表示した。統計学的検討は Graph Pad Prism software 

（San Diego、CA ）を用いて行い 2 群間の比較は Student’s t-test で、3 群以

上の比較は ANOVA を用いて行い、p<0.05 を有意とみなした。 
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第 3 章 結果 

3.1 ダニアレルギー性鼻炎マウスモデルの確立 

2011 年 4 月に研究を開始するまでにダニ粗抗原を用いた腹腔免疫なしのアレル

ギー性鼻炎マウスモデルの報告は 1 件のみであり[30]、Gergory らのダニ喘息モ

デル[31]を参考に野生型マウスへダニ粗抗原 1 mg/ml を isoflurane 吸入麻酔下

で片鼻 10μl ずつ、週 3 回、4 週間、計 12 回点鼻を行う慢性炎症モデルを作成

した（図 1）。最終点鼻から 48 時間後に検体採取、解剖を行った。点鼻 11 回目

は無麻酔とし、点鼻直後から 5 分間くしゃみ症状のカウントを行った。対照は

PBS 点鼻投与群とした。 

その結果、点鼻 4 回目に、くしゃみ症状の優位な上昇をみとめ、4 週間後の段階

では血清総 IgE 値、ダニ特異的 IgG1 値、くしゃみ回数、鼻粘膜組織の好酸球

数の増加を認め（図 2）、本モデルが人間のダニアレルギー性鼻炎と類似したモ

デルであることを確認した。以後このモデルを使用し、解析を行った。 
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 HDM または PBS の点鼻 

    day0    6        13         20        27  29 

       

 

 

（図 1）ダニ抗原を用いたアレルギー性鼻炎の誘導モデル 
野生型マウスへ PBS または HDM（1mg/ml）を左右鼻腔 10μl ずつ、週 3 回、

計 12 回点鼻投与し、48 時間後に解剖、組織採取を行う。 

 

 

 

 

 

 

 

最終点鼻から 
48 時間後に解剖 
血液、組織、リンパ節採取 

野生型マウス 
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（図 2）ダニアレルギー性鼻炎マウスモデルの確立：野生型マウスに PBS また

は HDM を点鼻投与し、4 回目と 11 回目のくしゃみの回数を 5 分間計測した。

12 回点鼻から 48 時間後の鼻粘膜組織における好酸球数、血清総 IgE 値、血清

HDM 特異的 IgG1 値を測定した。HDM 投与群において、くしゃみ回数、鼻粘

膜好酸球数、血清総 IgE 値、血清 HDM 特異的 IgG1 値、いずれも有意な増加

を認めた。*p<0.05 **p<0.01***p<0.001 （PBS 群 4 匹、HDM 群 6 匹） 
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3.2 IL-33 と IL-25 のダニアレルギー性鼻炎病態における意義 

Th2 免疫応答を誘導するといわれている IL-33 と IL-25 が実際アレルギー性鼻

炎のどのような病態に関与しているかを調べるために、IL-33 欠損マウス、IL-25

欠損マウスそれぞれ同週令の野生型マウスへダニアレルギー性鼻炎を誘導し、

同週齢の野生型マウスと比較検討を行った。まず IL-33 および IL-25 の存在を

確認するために、鼻粘膜組織の免疫染色を行った。（IL-33 免疫染色は共同著者

の松田彰先生、IL-25 の免疫染色は共同著者の鈴川真穂先生にお願いした。）そ

の結果、IL-33 の免疫染色で野生型マウスに PBS を点鼻した群では鼻粘膜上皮

の核に IL-33 の存在が確認されたが HDM を点鼻した群では核内の IL-33 が消

失していた（図 3）。一方 IL-25 の免疫染色では野生型マウスに PBS を点鼻した

群では IL-25 産生細胞はみられなかったが HDM を点鼻した群で鼻粘膜上皮細

胞質に IL-25 の存在を認めた（図 4）。このことから IL-33 は定常的に鼻粘膜上

皮核に存在し、ダニアレルギー性鼻炎の誘導により何等かの放出経路で核より

放出され、IL-25 はダニ抗原により鼻粘膜上皮細胞質内に産生されることが示さ

れた。 
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           赤：anti-mouse IL-33 ab 青：DAPI  bar=20μm  

 

（図 3）HDM 投与後の鼻粘膜上皮細胞における IL-33 の消失：野生型マウス 
と IL-33 欠損マウスに HDM または PBS を合計 12 回投与した 48 時間後の鼻粘

膜組織の IL-33 蛍光免疫染色。野生型マウスの PBS 投与群では鼻粘上皮核に一

致して IL-33 が存在するが HDM 群では IL-33 の存在を認めなかった。 
（PBS 群 3 匹、HDM 群 7 匹） 
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                     WT PBS          WT HDM    

             

茶：anti-mouse IL-25 ab bar=20μm 

 

（図 4）HDM 投与後の鼻粘膜上皮細胞における IL-25 の発現：野生型マウス、

IL-25 欠損マウスに HDM または PBS を合計 12 回投与した 48 時間後の鼻粘膜

組織の IL-25 免疫染色。野生型マウスの HDM 投与群では鼻粘膜上皮細胞質に

IL-25 が誘導されている。（PBS 群 3 匹、HDM 群 7 匹） 
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つぎに血清総 IgE 値、ダニ特異的 IgG1 値を測定したがそれぞれ両群とも野生

型マウスと差を認めなかった（図 5）。このことから IL-33、IL-25 は抗体産生に

影響を与えないことが示唆された。また、くしゃみ回数についても差を認めな

かった（図 6）。さらに鼻粘膜の炎症性変化を組織学的に観察するため、HE 染

色、PAS 染色を行い鼻粘膜好酸球浸潤数、杯細胞数、粘膜上皮下肥厚について

計測した。IL-33 欠損マウスでは野生型マウスと比較して鼻粘膜浸潤好酸球数と

杯細胞数が有意に抑制されていたが（*p<0.05）、IL-25 欠損マウスでは抑制はみ

られなかった。鼻粘膜上皮下組織の肥厚については両群とも差はみられなかっ

た。（図 7-A、B）以上から IL-25 よりも IL-33 が鼻粘膜の炎症性変化に重要な

役割を果たしていることが示された。 
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（図 5）IL-33 および IL-25 の IgE、IgG1 抗体産生に対する影響：野生型マウ

ス、IL-33 欠損マウスおよび IL-25 欠損マウスに HDM または PBS を合計 12
回点鼻投与、48 時間後の血清総 IgE 値、HDM 特異的 IgG1 値を測定。両群と

もに野生型マウスと差がなく影響がみられなかった。 
（PBS 群 3-4 匹、 HDM 群 6-8 匹） 
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（図 6）IL-33 および IL-25 のくしゃみ症状に対する影響：野生型マウス、IL-33
欠損マウスおよび IL-25 欠損マウスに HDM または PBS を合計 11 回点鼻投与

直後の 5 分間のくしゃみ回数を測定。両群とも野生型マウスと比較し差がみら

れなかった。（PBS 群 4 匹、 HDM 群 6-7 匹） 
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（図 7-A、B）IL-33、IL-25 の鼻粘膜炎症性変化への影響： 野生型マウス、IL-33
欠損マウスおよび IL-25欠損マウスにHDMまたはPBSを合計12回点鼻投与、

48 時間後の鼻粘膜好酸球浸潤数（HE 染色）、杯細胞数（PAS 染色）および粘膜

上皮下の厚さを測定した。IL-33 欠損マウスにおいて、鼻粘膜好酸球数と杯細胞

数が有意に抑制された。（PBS 群 3-4 匹、 HDM 群 6-8 匹） 
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そこで Th2 炎症応答について調べるために所属リンパ節である頸部リンパ節を

採取し培養後、ダニ抗原に対する応答を解析した。細胞増殖は[3H] thymidine

の取り込みで比較し、IL-33 欠損マウス、IL-25 欠損マウスともに野生型と差が

なく（図 8）Th2 サイトカイン産生について、IL-4、IL-13 に関しては両者とも

差が認められない一方、IL-33 欠損マウスでは IL-5 の産生が有意に（*p<0.05）

抑制された（図 9）。さらに、フローサイトメトリーを用いた解析にて、

CD8a-CD3e+CD4+T cell 中の IL-5+CD4+T cell の割合に差がなかったことから、

IL-33 が T cell の分化誘導ではなく、IL-5 の分泌に関与していることが示唆さ

れた。また、IL-4+CD4+T cell、IL-17+CD4+T cell、IFN-γ+CD4+T cell の分化誘

導においても IL-33 欠損マウス、IL-25 欠損マウスともに野生型と差がなかった

（図 10）。 
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（図 8）頸部リンパ節のダニ特異的細胞増殖応答に対する IL-33、IL-25 の影響：

野生型マウス、IL-33 欠損マウスおよび IL-25 欠損マウスに HDM または PBS
を合計 12 回点鼻投与、48 時間後の頸部リンパ節を採取し、5 日間ダニ抗原存在

下、または非存在下で細胞培養後、[3H] thymidine の取り込みを計測した。ダ

ニ抗原特異的細胞増殖応答は野生型マウス、IL-33 欠損マウス、IL-25 欠損マウ

ス共に、差がみられなかった。（PBS 群 3-4 匹、 HDM 群 6-8 匹） 
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（図 9）頸部リンパ節細胞の Th2 サイトカイン産生における IL-33、IL-25 の影

響：野生型マウス、IL-33 欠損マウスおよび IL-25 欠損マウスに HDM または

PBS を合計 12 回点鼻投与、48 時間後の頸部リンパ節を採取し、5 日間ダニ抗

原と共培養後、培養上清中の Th2 サイトカイン（IL-4、IL-5、IL-13）を ELISA
で測定した。IL-33 欠損マウスに HDM を投与した群において頸部リンパ節細胞

からの IL-5 分泌が有意に抑制された。*p<0.05 
（PBS 群 3-4 匹、 HDM 群 6-8 匹） 
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（図 10）頸部リンパ節培養細胞のフローサイトメトリー解析：HDM 群の頸部

リンパ節細胞を HDM 存在下、または非存在下で 5 日間培養し、PMA、 
Monensin、 ionomycin で刺激後、細胞表面の CD3、CD4、CD8 を染色し、

IFN-γ、 IL-4 、 IL-5、 IL-17 のサイトカインについて染色を行った。

CD8a-CD3e+CD4+T 細胞における IL-5+細胞の割合は IL-33 欠損マウス、IL-25
欠損マウスともに野生型マウスと差を認めなかった。 
（1 群 5 匹、5 回の独立実験） 
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次 に IL-33 の 産 生 細 胞 を 調 べ る た め に 骨 髄 移 植 実 験 を 行 っ た 。

CD45.1-C57BL/6J 野生型マウスにＸ線を 8Gy 照射後、CD45.2-C57BL/6N 野生

型マウスまたは IL-33 欠損マウスの骨髄細胞を 2 x 107 cells 移植し、約 1 か月

後、免疫細胞が入れ替わった後に（脾臓細胞中の CD45.2+ 細胞が 95%以上であ

ることをフローサイトメトリーで確認）ダニアレルギー性鼻炎を誘導し鼻粘膜

の組織学的変化を観察した（図 11）。 

その結果、IL-33 欠損マウスの骨髄を移植したマウスでも野生型マウスと同等の

好酸球性炎症（図 12-A）と頸部リンパ節のダニ特異的サイトカイン応答がみら

れた（図 12-B）。このことから骨髄由来の免疫細胞以外が産生する IL-33 がダ

ニアレルギー性鼻炎の鼻粘膜好酸球性炎症に関与していることが示唆された。 

 

 

（図 11） 骨髄移植実験：CD45.1 野生型マウスに X 線 8Gy 照射後、尾静脈よ

り CD45.2 野生型マウスの骨髄細胞、または CD45.2 IL-33 欠損マウスの骨髄細

胞を移入。 



 
 

 
  36 
  

（A） 

A)                       

                                ：好酸球  bar=20μm 

    BM : bone marrow 

HE 染色 
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（B） 

  

 

 

（図 12 ）A ：IL-33 欠損マウスの骨髄細胞または野生型マウスの骨髄細胞を移

植したマウスの鼻粘膜組織学的変化：骨髄移植 1か月後から合計 12回、HDM ま
たは PBS を点鼻投与し、48 時間後の鼻粘膜好酸球数を測定（HE 染色）。IL-33
欠損マウスの骨髄細胞を移植したマウスにおいて、ダニ抗原による鼻粘膜の好

酸球性炎症の抑制はみられなかった。 
B : 頸部リンパ節細胞におけるダニ特異的サイトカイン応答：骨髄移植後の野生

型マウスに PBS または HDM を週 3 回、合計 12 回点鼻投与した後、採取した

頸部リンパ節細胞を HDM 存在下または非存在下で 5 日間培養後、培養上清中

のサイトカイン量を測定した。IL-33 欠損マウスの骨髄細胞を移植したマウスの

頸部リンパ節培養細胞で IL-5 産生抑制はみられなかった。 
（PBS 群 5 匹、 HDM 群 10 匹） 
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3.3 TSLP のダニアレルギー性鼻炎病態における意義について 

同様に TSLP レセプター欠損マウス、 6-8 週令雌と同週令の野生型マウスにそ

れぞれ、実験 3.1 と同様にダニアレルギー性鼻炎を誘導し解析を行った。鼻粘膜

組織学的変化、血清総 IgE 値、血清ダニ特異的 IgG1 値、くしゃみ回数、頸部

リンパ節のダニ特異的 Th2 応答、いずれも野生型マウスと比べ、差を認めなか

った（図 13-A、B、C）。以上からダニアレルギー性鼻炎においては TSLP-TSLP

レセプター経路は大きな影響は与えていないことが示唆された。 
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（図 13）TSLP レセプター欠損マウスにおけるダニアレルギー性鼻炎変化 
TSLP レセプター欠損マウスと野生型マウスに HDM または PBS を合計 12 回

点鼻投与、48 時間後の変化。A：血清総 IgE、 HDM 特異的 IgG1、くしゃみ

回数 。B：鼻粘膜組織学的変化；好酸球数（HE 染色）、杯細胞数（PAS 染色）、

粘膜上皮下肥厚。C : 頸部リンパ節細胞の HDM 特異的 Th2 サイトカイン応答。

いずれも野生型マウスと比較し差がみられなかった。 
（PBS 群 4 匹、 HDM 群 6-8 匹） 
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3.4 鼻粘膜培養上皮細胞からのサイトカイン産生実験 

鼻粘膜上皮培養細胞からダニ粗抗原の直接刺激によって IL-33、IL-25、TSLP

が分泌されるかどうかの検討を行った。その結果 IL-33、IL-25 はダニ粗抗原と

の共培養後、30 分、1 時間、4 時間、24 時間、48 時間、7 日間いずれの時点に

おいても培養上清中への分泌がみられなかった（データ非表示）が、TSLP はダ

ニ粗抗原との共培養で著明に分泌がみられた（図 13）。また HDM 投与群野生型

マウスの頸部リンパ節細胞と HDM を 5 日間共培養した培養上清（種々のサイ

トカイン、ケモカインを含む）50μl/well と鼻粘膜上皮培養細胞と HDM（50μg/ml）

を共培養しても IL-25、IL-33 の分泌はみられなかった。IL-33、IL-25 の分泌に

はダニアレルギー性鼻炎によって誘導される Th2 サイトカインやケモカインの

影響ではなく、何等かの細胞からのシグナルや物理的刺激などが必要であるこ

とが示唆された。他の報告で気管上皮細胞とアルテルナリアの共培養で IL-33

の分泌が誘導され、ネクローシス以外の分泌経路の存在が示唆されているが、

HDM や他の真菌群では分泌は誘導されていなかった[32]。またヒト鼻粘膜上皮

細胞と TLR9 ligand や IFN-γ を共培養すると IL-33 mRNA の発現量は上

昇するが、培養上清中への分泌は認められないことや、Der P との共培養では

mRNA の発現上昇が認められないことも示されている[33]。以上のように HDM

が IL-33を誘導分泌するメカニズムは依然として不明である。その一方で、TSLP
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は鼻粘膜上皮様培養細胞から HDM の直接的刺激により分泌されることが示さ

れた。 
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（図 13）ダニ粗抗原によるマウス鼻粘膜上皮様細胞からの TSLP 産生実験：野

生型マウスから採取した鼻粘膜上皮様培養細胞を medium のみ、またはダニ粗

抗原（50μg/ml）と共培養し、培養上清中の TSLP 量を ELISA で測定した。TSLP
はマウス鼻粘膜上皮様細胞からダニ粗抗原の直接刺激で分泌されることが示さ

れた。（3 回実験） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* :vs medium p<0.05 
**:          p<0.01 
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第 4 章 考察 

近年アレルギー性炎症の初動因子として着目されている上皮系サイトカイン

（IL-33、IL-25、TSLP）についてダニアレルギー性鼻炎マウスモデルを用いて

その役割を解析した。ほぼ同じような Th2 系炎症を誘導する因子と考えられて

いた三者であるが、本研究にて確立したダニアレルギー性鼻炎モデルにおいて

は、IL-33 は IL-5 分泌を介した鼻粘膜好酸球炎症増強への関与が示される一方

で、IL-25 と TSLP は病態への関与が示されなかった。これまでに、本研究に類

似した IL-33 のレセプターである ST2 欠損マウスと IL-25 のレセプターである

IL-17RB 欠損マウスを用いた、ダニの慢性喘息モデルの報告では、IL-33 は好

酸球炎症、杯細胞の過形成、気道過敏性、血清総 IgE、血清 HDM 特異的 IgG1

に重要であるが IL-25、TSLP はいずれも関与がない[34]という結果となってい

る。その一方で、OVA の急性喘息モデルでは IL-25，TSLP いずれも喘息への

関与が示されている[8.35-38]。また、IL-33 欠損マウスの OVA、HDM の急性

喘息マウスモデルの報告では IL-33 の喘息病態への関与が示されている[23]が、

ST2欠損マウスのOVA喘息モデルでは気道炎症が野生型マウスと比較して減弱

する、あるいは増悪すると異なるといった報告もある[23.39-41]。従って、本研

究も含め、これまで報告されてきた IL-33 欠損マウスの実験結果[22]とこれら

ST2 欠損マウスを用いて得られた結果を単純に比較できないと考えられる。鼻
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炎についても短期 OVA 投与の鼻炎モデルの報告では、IL-33 のみならず TSLP

の中和抗体の投与でも炎症が抑制されるという本研究とは異なる結論を得てい

る[22.42]。このことは、抗原や免疫方法の違い、期間により活性化される細胞

の種類や強さが異なることが影響しているのではないかと考えられた[25]。 

TSLP と下気道のアレルギー炎症モデルの報告では B6 背景の TSLP レセプタ

ー欠損マウスに HDM を経気管的に投与すると炎症は野生型マウスと同等に誘

導される[33]という報告や、BALBc 背景の TSLP レセプター欠損マウスに腹腔

感作を用いる OVA 気道アレルギー 炎症を誘導すると炎症が抑制される[38]と

いう報告、TSLP 欠損マウスに vitamin D2 analog を皮膚に塗布し TSLP を過

剰産生させたのち HDM を点鼻投与する方法では気道炎症が抑制される[43]と

いう報告もある。また、B6 野生型マウスに TSLP 中和抗体を投与し腹腔感作を

用いる OVA 鼻炎モデルでは炎症は抑制されるとされている[32]。これら既報お

よび本研究にて得られた結果から、TSLP に関しては抗原の種類や投与方法によ

って、得られる結果が異なると考えられる。 

今回のダニの長期点鼻投与モデルは抗原として、ヒトアレルギー性鼻炎の主抗

原と同じダニを用いていること、腹腔免疫を用いない鼻炎誘導法であること、

からヒトの通年性アレルギー性鼻炎の病態により即しているのではないかと考

えた。本研究にて着目した IL-33、IL-25、TSLP のうち、IL-33 は抗原やアジ
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ュバントの有無、マウス系統の違いによらず、OVA [22]、ダニ、ブタクサ花粉

[21]いずれにおいても同様に鼻粘膜の好酸球性炎症の増強に関与していること

が示された。さらに本研究にて、骨髄移植実験により、骨髄由来の細胞以外が

産生する IL-33 が重要である可能性が示唆された。しかしながら、杯細胞の過

形成において、IL-33 は増悪に関与していると思われるものの、その影響は小さ

く、粘膜下肥厚も IL-33 欠損マウスで抑制されなかったことから鼻粘膜のリモ

デリングにおいては IL-33 以外に強力な誘導因子が存在することが考えられる。

マウス OVA 喘息モデルで IL-17A が気管支平滑筋肥厚やコラーゲン沈着といっ

たリモデリングに関与していること[44]が指摘されており、鼻炎におけるリモデ

リングの重要な因子であるかもしれない。今後の研究課題である。 

下気道のリモデリングについては気管支周囲の平滑筋の肥厚、コラーゲンの蓄

積、杯細胞の過形成による粘液分泌の増加が気道抵抗を増強し、喘息病態を悪

化させる[45]とされており、気管支喘息における杯細胞の関与は大きい。OVA

喘息マウスモデルでは IL-4 または、IL-13 の欠損マウスで気道過敏性の亢進、

コラーゲンの蓄積、気管平滑筋の肥厚、杯細胞の過形成などのリモデリングが

抑制される[46]ことから IL-13 が杯細胞の過形成を促進の重要な因子とされて

いる。しかしながら、OVA の鼻炎モデルでは IL-13 欠損マウスで好酸球や鼻腔

抵抗は抑制されるが、杯細胞は変化がみられないこと[47]から、鼻粘膜のリモデ
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リングに関しては、必ずしも IL-13 を抑制することが杯細胞の過形成の抑制に

直接的には結びついていないと考えられる。アレルギー性鼻炎における鼻粘膜

のリモデリング変化は気管支に比較し、弱く、粘液産生細胞である杯細胞の数

も増加するまたは不変であるといった報告があり、一定の見解が得られていな

い[15]。マウスモデルでは慢性アレルギー性鼻炎モデルで杯細胞の増加が認めら

れることからリモデリングの一つの指標としていられることが多いが、その鼻

炎症状に対する意義はまだ明らかではない。 

これまで、ダニの喘息モデルにおいて IL-25 中和抗体の投与で気管支周囲のコ

ラーゲンの蓄積、気管支平滑筋の肥厚などのリモデリングが抑制され、杯細胞

の過形成には影響しないこと[48]が報告されているが、今回の IL-25 欠損マウス

を用いたダニ鼻炎モデルでは鼻粘膜組織の肥厚への関与は示されなかった。鼻

粘膜には気管支のように平滑筋が存在せず、気管支よりもリモデリングがおこ

りにくいとされているため、実際粘膜下組織の肥厚と杯細胞の過形成という観

点でリモデリングを評価すると IL-25 は鼻粘膜のリモデリングに関与していな

いという結果となった。 

一方、血清総 IgE、IgG1 値について、既報の喘息マウスモデルや IL-33 中和抗

体を用いた OVA 鼻炎モデル、IL-33 欠損マウスを用いたブタクサの鼻炎モデル

の報告では、これらは抑制されることが示されているが[20.21]、ダニ抗原を用
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いた我々の実験系では血清総 IgE、ダニ特異的 IgG1 ともに IL-33、IL-25、TSLP

の関与は認められなかった。そして、くしゃみ回数についても関与が認められ

なかった。我々の実験系で IL-4、IL-13 が抑制されなかったこと、IgE 値に関与

がなかったことは、肺では IL-33 が innate lymphoid cells 2 (ILC2)を誘導し、

IL-4、IL-13 の分泌を促進する[34]が、鼻粘膜では ILC2 の存在が証明されてい

ないこと、または抗原の違いによる免疫応答の差であるかもしれない。 

近年、重症喘息治療で一時期奏効しないとされていた抗 IL-5 療法が、IL-5 欠損

マウスで下気道の気道過敏性およびリモデリングが抑制されること[49]から、再

び注目され評価されるようになった。しかし、アレルギー性鼻炎においては 2002

年の IL-5 欠損マウスを用いた OVA モデルで好酸球炎症は抑制されるが、くし

ゃみ症状、ヒスタミンの遊離、好塩基球の数において抑制がみられない報告[50]

以後、報告は途絶えている。 

 

One air way one disease とはいえ下気道粘膜、下鼻甲介粘膜、副鼻腔粘膜でそ

の反応性は異なる部分もあると考えられる。またアレルゲンとなる抗原の種類

によっても生体内での炎症のメカニズムは一様ではない。IL-33 が IL-5 を介し

て好酸球炎症を増強すること、杯細胞の過形成に関与することはアレルゲンの

差や粘膜部位の差はないと考えられるが、IL-25、TSLP、に関しては異なる反
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応性を持つと考えられる。今後抗原の違い、粘膜部位の違い、アジュバントの

違いによるアレルギー病態メカニズムの共通部分、異なる部分を明確にし、治

療戦略に反映させなければならないと考える。 
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（図 14）アレルギー性鼻炎のメカニズム 
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第 5 章 結語 

ダニアレルギー性鼻炎モデルマウスにおいては上皮細胞由来のサイトカインの

うち、上皮で産生される IL-33 が IL-5 を介した鼻粘膜の好酸球性炎症に関与し、

杯細胞の過形成にも影響していると考えられた。一方で、IL-25、TSLP は病態

への関与は認めず、新規治療ターゲットとして、IL-33 が重要であることが示さ

れた。 
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