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Ⅰ. 緒言 

 気管支喘息（以下喘息）は気道の慢性炎症を本態とし，

変動性をもった気道狭窄による喘鳴や呼吸困難を臨床症状

として呈する疾患である．治療の第一選択は吸入ステロイ

ド（inhaled corcicosteroid：ICS）であり，ICS によって患

者の症状は大きく改善する(1)．一方で，高用量の ICS 吸

入にも関わらず反応性が乏しい重症 / 難治性患者が喘息

患者の 5〜10％ほど存在する(2)．難治性喘息患者の喀痰中

には高容量の ICS 投与下でも好酸球が残存することが知ら

れている(2-6)．近年，Kabata らによってステロイド抵抗性

喘息の分子病態として，気道上皮由来サイトカインである

インターロイキン（interleukin：IL）-33 及び thymic 

stromal lymphoprotein（TSLP）によって，2 型自然リンパ

球（Group 2 innate lymphoid cell：ILC2）が活性化しアポト

ーシスが抑制されることが報告された(7)．しかし，喘息

難治化の原因は依然不明な点が多く，その原因解明や治療

法の確立が課題として残っている． 

 喘息病態の解明にマウスモデルが汎用されてきたが，ヒ
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トとマウスでは免疫細胞が発現する表面分子やサイトカイ

ンの相同性が低い分子も多く，マウスで得られた結果がそ

のままヒトに反映しないことも少なくない．この問題を解

決するツールとしてヒト化マウスが広く用いられている．

ヒト化マウスとはヒトの細胞や臓器を移植すると，マウス

に生着させ，個体レベルでそれらの細胞や臓器の役割や機

能を解析することができる動物モデルである． 

 本研究では，ヒト幹細胞移植によってヒト好酸球が分化

可能な NOG IL-3/GM-CSF/IL-5 Transgenic（Tg）マウス

（Tri-Tg マウス）(8)を用いて，ステロイド抵抗性（難治

性）喘息モデルを作製すること，及びそのモデルを用いて

難治化に関わる機序を解析することを試みた． 

 

Ⅱ. 対象と方法 

ヒト免疫細胞の応答を解析するために，8 週齢の Tri-Tg

マウスに 2.5Gy の放射線を照射し，翌日にヒト臍帯血由

来 CD34 陽性幹細胞を移植し Tri-Tg ヒト化マウスを作製

した．Tri-Tg ヒト化マウスに対して気道上皮由来サイト
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カインのヒト IL（human IL：hIL）-33 及びヒト TSLP

（human TSLP：hTSLP）を Tri-Tg ヒト化マウスへ経気

道投与し，ステロイド抵抗性喘息モデル作製を試みた．

Tri-Tg ヒト化マウスに対し，第 1〜3 日の 3 日間 hIL-33

及び hTSLP を経気道投与し，第 0〜3 日の 4 日間デキサ

メタゾン（Dexamethasone : Dexa）を腹腔内投与した

後，第 7 日に肺胞洗浄液及び肺組織を採取し解析した． 

 

Ⅲ. 結果 

このマウスの末梢血中では約 55%がヒト CD45 陽性であ

り，B 細胞，好酸球，単球の順に多く，T 細胞やナチュラル

キラー（natural killer：NK）細胞もわずかに認めた．また，

肺内のヒト CD45 陽性細胞は約 50%であり，そのうち好酸

球，マスト細胞の分化を認め，T 細胞や ILC2 もわずかに認

めた．以上から末梢血及び肺内で喘息の病態に関わるヒト

免疫細胞が分化していることを確認した．本マウスでステ

ロイド抵抗性喘息モデル作製を試みた． 

BALF 中のヒト好酸球浸潤は PBS 群と比較し，hIL-33 投
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与群と hIL-33＋hTSLP 投与群で有意に増加していた． 

この好酸球浸潤は hIL-33 投与群と比べ hIL−33＋Dexa 投

与群で有意に抑制された．一方，hIL-33＋hTSLP 投与群と

hIL-33＋hTSLP＋Dexa 投与群では有意差を認めなかった．

すなわち ，hIL-33＋hTSLP 経気道投与によって，ステロイ

ド投与後も好酸球性気道炎症が残存したことから，Tri-Tg 

ヒト化マウスにおいてステロイド抵抗性気管支喘息が誘導

された．肺組織においても，炎症性細胞の浸潤は hIL-33 投

与群と比較し hIL-33＋Dexa 投与群では有意に抑制された

が，hIL-33＋Dexa 投与群と比較し，hIL-33＋hTSLP＋Dexa

投与群では炎症性細胞の浸潤は抑制されなかった．粘液産

生細胞過形成は hIL-33 投与群に比べて hIL-33＋Dexa 投与

群では抑制される傾向にあったが，hIL-33＋hTSLP 投与群

と hIL-33＋hTSLP＋Dexa 投与群の粘液産生細胞の過形成に

顕著な変化は見られなかった．BALF 中の hIL-5 はコントロ

ール群と比較し hIL-33 投与群及び hIL-33＋hTSLP 投与群で

有意に上昇したが，hIL-33＋hTSLP 投与群と比較し，hIL-33

＋hTSLP＋Dexa 投与群では有意には抑制されなかった．す



5 
 

なわち，hIL-5 は hIL-33＋hTSLP 投与によってステロイド

投与後も BALF 中に残存した．hIL-13 はコントロール群と

比較し hIL-33 経気道投与群及び hIL-33＋hTSLP 経気道投与

群で有意に上昇したが，hIL-33＋hTSLP と比較し hIL-33＋

hTSLP＋Dexa 群では有意に減少した． 

以上から IL-3/GM-CSF/IL-5 Tri-Tg ヒト化マウスを用いて

ヒト好酸球が気道に残存するステロイド抵抗性喘息モデル

を作製することができた． 

 

Ⅳ. 考察 

本研究では作製した Tri-Tg ヒト化マウスに IL-33 及び

TSLP に加えステロイドを投与しても好酸球が残存して

いたことから，ステロイド抵抗性好酸球性喘息を誘導す

ることができた．臨床においても，高用量の吸入ステロ

イド使用下でも難治性喘息の患者の喀痰中には好酸球が

検出されることから，臨床病態を模したステロイド抵抗

性モデルが作製できた． 

好酸球の活性化や生存延長には IL-5 が重要であるこ
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とが知られている．本研究でも IL-33＋TSLP 投与では

Dexa で IL-5 が有意には抑制されなかったことが好酸球

の生存延長に影響したことが推察される．IL-5 産生細胞

として，Th2 細胞や ILC2，マスト細胞がある．本研究

では自然免疫系のサイトカインである IL-33 と TSLP を

直接経気道投与しており，これらは ILC2 やマスト細胞

上の IL-33 受容体である ST2 に結合し，2 型サイトカイ

ンを産生する(9)．一方で Th2 細胞は樹状細胞から抗原

提示を受け，抗原特異的な応答を示す獲得免疫系を介し

て ST2 を発現することから(10, 11)，Th2 細胞ではな

く，主に ILC2 やマスト細胞が IL-33 及び TSLP に反応

して，IL-5 を産生していると考えられる． 

近年，Kabata らによってステロイド抵抗性喘息の分子病

態に ILC2 が関わることが報告された(7)．この報告による

と TSLP が ILC2 の TSLP 受容体に結合することで，STAT5 

の活性化を引き起こし，抗アポトーシス因子である Bcl-xL

発現を増強させ，ILC2 のアポトーシスを抑制する．その結

果，IL-5 産生が持続することで好酸球の生存が延長し，気
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道炎症が持続する．したがって，ILC2 からの IL-5 産生の持

続がステロイド抵抗性に寄与することが示唆された．本研

究の Tri-Tg ヒト化マウスを用いたモデルでは，肺内の ILC2

は全細胞中約 0.14％とわずかであることから ILC2 の関与

は低い可能性があると考えられた．肺内のマスト細胞は約

8.27％存在し，IL-33 や IL-33＋TSLP の刺激で増加し，Dexa

によってその細胞数は減少しなかった．したがって，マス

ト細胞がステロイド抵抗性に関わっている可能性があると

考えた． 臨床においても高用量の吸入ステロイド投与下で

も難治性喘息患者の気道や肺ではマスト細胞の増加を認め，

その表現型が変化することが知られている(12)．マスト細

胞はプロテアーゼの違いから Tryptase を発現する MCT と

Tryptase と Chymase を発現する MCTC に分類され，通常肺

内では 90％が MCT で 10%が MCTC である．しかし重症気管

支喘息患者の気道粘膜下および気道上皮内では活性化した

MCTC 数の有意な増加を認める．Oskeritzian らは補体 C5a の

受容体である CD88 は肺の MCTC には発現し，MCT には発

現しないことを報告している(13)．また，C5a によって MCTC
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は脱顆粒が惹起される(14)．さらに卵白アルブミン喘息マ

ウスモデルにステロイドを投与しても，肺内において C5a

の発現が低下しない (15)．本研究では気道炎症部位に

Chymase 陽性のマスト細胞の浸潤を認めた（図 10）．以上の

ことから増加した MCTC は C5a 等によって活性化すること

で IL-5 などの好酸球浸潤，生存を制御する因子を産生し，

好酸球の肺内への浸潤，生存を持続している可能性が考え

られた． 

TSLP はマスト細胞，好酸球，NK 細胞，ILC2，樹状細胞

などに作用し，アレルギー疾患の引き金となっていること

が知られている(16, 17)．また，TSLP がマスト細胞の増加や

成熟に関わる報告がある(18)．TSLP は腫瘍増殖因子として

も知られる mouse double minute 2 と STAT6 を活性化しマス

ト細胞の成熟を起こす．本研究では IL-33 単独投与群と比

べ，IL-33＋TSLP 投与群において数に有意な違いは認めら

れなかった．したがって本モデルでは，TSLP はマスト細胞

数の増加ではなく，性質に影響を及ぼしていることが考え

られた．Dexa 投与下において，TSLP がマスト細胞にどの
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ような機序で性質に影響を及ぼしているのかはさらなる検

証が必要である． 

Tri-Tg ヒト化マウスでは in vivo でヒトの免疫細胞の応答

が見られたが，気道上皮や血管などの肺を構成する細胞は

マウスに由来するため，免疫細胞と組織を構成する細胞の

相互作用が充分に発揮されていない可能性があり，病態の

発症は弱くなることがある．本研究においても hIL-13 によ

って粘液産生細胞の過形成を認めたが，マウスと比べると

予測される反応は弱かった．また，CD34 陽性細胞のドナー

の違いに由来する，生着率や反応の個体差なども認めた． 

 

Ⅴ. 結論 

IL-3/GM-CSF/IL-5 Tri-Tg ヒト化マウスを用いてヒト好酸

球が気道に残存するステロイド抵抗性喘息モデルを世界で

初めて作製することができた．また，in vivo でヒト好酸球

やヒトマスト細胞などを含むヒト免疫細胞の解析が可能

であることを明らかにした． 

ステロイド投与下でもヒト好酸球やヒトサイトカインの
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残存を認めたことから，これらを対象とした抗体医薬の臨

床前モデルとしての使用にも応用できると考える． 
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