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この研究は、これまでマウスで報告のあった高容量ステロイド吸入に反応しない重症／難治性喘息のモ

デルをヒト化マウスを使用して行った。すなわち、ヒト好酸球、ヒトマスト細胞が分化可能な IL-3/GM-
CSF/IL-5transgenic(Tg)マウス（Tri-Tg マウス）を用い気道上皮由来サイトカインであるヒト IL33 とヒ

ト thymic stromal lymphoprotein(TSLP)を経気道投与し、重症／難治性喘息マウスモデル作成に初めて成

功した。難治化に関わる機序を解析するため、その特徴であるステロイド抵抗性の肺胞洗浄液中好酸球の

残存、ヒト IL-5 の上昇、肺組織中の炎症細胞浸潤や粘液産生細胞の過形成を確認することができた。さら

に IL33 単独と TSLP 追加経気道投与による肺組織中マスト細胞数の増加に差を認めなかった。従って、

TSLP の難治化への関与はマスト細胞の質の違いの可能性が示唆された。このマウスモデルでは肺組織内

に重症気管支喘息に見られる Tryptase と Chymase を発現するマスト細胞が認められた。以上のことから、

この研究は、新規性、独創性があるものと考える。 
 
よって本論文は、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと認める。 
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