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研究結果要約 

IL-33 受容体の可溶型 ST2（sST2）だけを発現しない sST2 欠損マウスを作製し、食物アレルギーに

おける sST2 の生理的役割を解析した。マウスを卵白アルブミン（OVA）で腹腔感作した後、OVA を経

胃管投与したところ、野生型マウスと比較して sST2 欠損マウスの食物アレルギー症状（下痢）は悪化

し、sST2 欠損マウスの空腸組織ではマスト細胞の増加や脱顆粒が亢進した。一方、両者の OVA 特異的

IgE 値に差はなかった。IL-33 の刺激は（IgE と抗原による）骨髄由来マスト細胞の脱顆粒や IL-9 産生

粘膜型マスト細胞の誘導を促進することを確認した。他方、sST2 を模倣する ST2-Fc の投与はマスト細

胞の脱顆粒や IL-9 産生粘膜型マスト細胞の誘導を抑制した。さらに、ST2-Fc の前投与は sST2 欠損マ

ウスの食物アレルギーを緩和した。従って、内因性 sST2 は、IL-33 シグナルを減弱させて空腸マスト

細胞の増加と脱顆粒を抑制し、食物アレルギーを抑えると考えられた。また、非血球系細胞と血球系細

胞がほぼ半々で（定常状態で高値を示す）血清 sST2 の産生を担うこと、中でも皮膚線維芽細胞が恒常

的に大量の sST2 を放出すること、食物アレルギーの皮膚組織で増加する IL-4 や IL-13 が皮膚線維芽

細胞の sST2 産生を増加させることが判明した。今後、IL-33 を標的とする食物アレルギーの予防・治

療法開発が期待される。 
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研究目的 

近年、食物アレルギーは大きな医療・社会問題

になっている。その対策は急務であるが、安全で

有効な予防・治療法を開発するには食物アレルギ

ーの病態を深く理解する必要がある。 

多くの食物アレルギーは IgE 依存的な即時型

アレルギーである。食物抗原が何らかのルートで

体内に侵入し、抗原特異的 IgE が産生される。抗

原特異的 IgE は全身組織のマスト細胞の高親和

性 IgE 受容体（FceRI）に結合する。その後、同

じ食物を経口摂取すると、小腸で食物抗原が特異

的 IgE に結合してマスト細胞の高親和性 IgE 受

容体を架橋刺激する。その結果、小腸マスト細胞

は活性化して細胞内顆粒を放出（脱顆粒）し、炎

症惹起分子が食物アレルギー症状（下痢など）を

引き起こす。また、食物抗原の摂取は 2 型炎症を

促進し、小腸マスト細胞を増加させる。従って、

小腸マスト細胞の増加と脱顆粒を制御すること

は食物アレルギー対策の鍵を握る 1)-3)。 

IL-33 は IL-1 ファミリーサイトカインであり、

アレルギー疾患で重要な役割を演じる。IL-33 の

受容体として膜型 ST2（ST2L）があり、

alternative splicing form として可溶型 ST2

（sST2）が存在する。ST2L は多くの免疫細胞（マ

スト細胞など）に発現する。IL-33 が ST2L に結

合すると、ST2L と IL-1RAcP は 2 量体を形成し

て細胞内にシグナルを伝達する。他方、sST2 は

IL-33 に結合して ST2L のデコイ受容体として作

用すると想定されている。また、血清 sST2 値は

多くのアレルギー疾患で上昇することが報告さ

れている。しかし、アレルギー疾患（食物アレル

ギーを含む）の病態形成における内因性 sST2 の

生理的な役割は不明である 4)-6)。この課題を克服

するため、申請者は、ゲノム編集技術により sST2

欠損（ST2L を発現するが sST2 だけを欠損する）

マウスを作製した。野生型と sST2 欠損マウスの

食物アレルギーモデルを比較解析することによ

り、内因性 sST2 の生理的な役割を解明すること

が可能になる 

一方、IL-33trap（ST2L の細胞外領域と IL-

1AcP の細胞外領域の融合タンパク質）が効率よ

く IL-33/ST2Lシグナルを抑制すると最近報告さ

れた 7)。これまでの研究結果を基礎とし、申請者

は、IL-33/ST2L シグナルをより効率よく抑制す

る分子を作製し、その投与が食物アレルギーの予

防・治療に有効であるか否かを明らかにする。 

本研究の目的は、IL-33/ST2L シグナルと sST2

に着目し、食物アレルギーの病態形成における内

因性 sST2 の役割を明らかにすることである。さ

らに、IL-33/ST2L シグナルを効率よく抑制する

分子を開発し、病態機序に基づく食物アレルギー

の予防・治療法を確立することである。 

 

研究計画及び研究手法 

① WT と sST2-KO マウスに腹腔感作による食

物アレルギーを誘導して解析した。 

最初に、WT、（sST2 を欠損するが ST2L を発

現する）sST2-KO、（ST2L と sST2 を共に欠損す

る）ST2-KO マウスの定常状態における血清

sST2 値を ELISA で測定した。骨髄の RNA を抽

出し、ST2Lや sST2のmRNA発現量を real time 

PCR で解析した。骨髄を採取し、IL-3 存在下で
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骨髄由来マスト細胞（BMMC）を誘導した。腹腔

洗浄液から腹腔マスト細胞（PMC）を分離した。

皮膚組織から線維芽細胞を分離した。BMMC、

PMC、皮膚線維芽細胞を ST2 抗体で染色し、

ST2L の細胞表面発現量を flow cytometry で解

析した。BMMC、PMC、皮膚の線維芽細胞が恒

常的に産生する sST2 量を ELISA で測定した。 

オボアルブミン（OVA）をアジュバント（Alum）

とともに腹腔投与（2週間間隔で計 2回）した後、

OVAを経胃管投与（隔日で計 6回のチャレンジ）

し、食物アレルギー症状である下痢の頻度を計測

した。OVA の経胃管投与前と最終投与後の血清

を採取し、総 IgE 値、OVA 特異的 IgE 値や sST2

値を ELISA で測定した。OVA を最終投与した後

に空腸を採取し、トルイジンブルー染色により空

腸マスト細胞数を測定した。空腸組織から分離し

た細胞を各種抗体で染色した後、flow cytometry

で解析し空腸におけるマスト細胞、MMC9、

CD4+T 細胞、ILC2 などの比率・数を測定した。

空腸組織から RNA を抽出し、空腸組織における

Th2 サイトカイン（IL-4、IL-5、IL-13、IL-9 な

ど）や粘膜型マスト細胞のプロテアーゼである

MCPT1 の mRNA 発現量を real time PCR で解

析した。また、OVA チャレンジ前後の空腸組織を

IL-33 抗体で染色した。また、空腸組織の IL-33

の mRNA 発現量を real time PCR で解析した。

OVA チャレンジ後の皮膚組織の IL-4 や IL-13 量

を ELISA で測定した。 

 

② WT と sST2-KO マウスに経皮感作による食

物アレルギーを誘導して解析した。 

剃毛したマウスの背部皮膚に tape-stripping

をして OVA を塗布（1 週間に 1 回で計 4 週間）

した後、OVA の経胃管投与（隔日で計 6 回のチ

ャレンジ）を行い、食物アレルギー症状である下

痢の頻度を計測した。①と②で sST2 欠損は感作

相に影響を及ぼさず、OVA の経胃管投与後のエ

フェクター相に影響することが判明したので、以

後、腹腔感作後の食物アレルギーを詳細に解析す

ることにし、OVA と黄色ブドウ球菌毒素 SEB を

経胃管投与（1 週間に 1 回で計 6 回のチャレン

ジ）することで誘導する食物アレルギーの解析を

行わなかった。 

 

③ 適宜、他の遺伝子改変マウス（ST2-KO マウ

スやマスト細胞欠損マウスなど）に対して腹腔感

作後の食物アレルギーを誘導して比較解析した

（①と同様）。 

 

④ 放射線照射と骨髄移植により WT と sST2-

KO マウスのキメラを作製し、4 種類のキメラマ

ウスの食物アレルギーを解析した。 

WTと sST2-KOマウスに放射線照射（9.0 Gy）

した後、それぞれに WT あるいは sST2-KO マウ

ス由来の骨髄を静脈注射してキメラマウスを作

製した。4 週間後に、腹腔感作（2 週間間隔で計

2 回）した後、OVA を経胃管投与して食物アレル

ギーを誘導した。腹腔感作前、OVA チャレンジ後

の血清を採取して、血清 sST2 値を ELISA で測

定した。①と同様に下痢頻度を測定するとともに、

OVA チャレンジ後の直腸温も測定した。 

 

⑤ 上記マウス由来の各種細胞（マスト細胞、線
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維芽細胞など）を IgE/抗原や IL-33 などで刺激

したときの脱顆粒率（マスト細胞）、サイトカイ

ンや sST2 の産生量（ELISA）、細胞の分化・増

殖（flow cytometry）などを解析した。 

WT、sST2-KO、ST2-KO マウス由来 BMMC

を IL-33 で刺激したときの脱顆粒率の測定（βㇸ

キソサミニダーゼアッセイ）やサイカイン（IL-6、

TNF-a）産生量の測定（ELISA）を行った。 

また、IL-33 の存在下・非存在下で BMMC を

抗 TNP IgE と抗原（TNP-HSA）で刺激したとき

の脱顆粒率、サイトカイン産生量、sST2 産生量

を測定した。次に、皮膚由来線維芽細胞を IL-33

で刺激したときの IL-6、MIP-2、sST2 の産生量

を ELISA で測定した。 

CHO 細胞株あるいは DLL-1 を強発現させた

CHO 細胞株と共に WT あるいは sST2-KO マウ

ス由来骨髄細胞を IL-3/SCF 存在下で 9 日間培養

し、その後、IL-3/SCF/IL-4/IL-33 存在下で 3 日

間培養して IL-9 産生粘膜型細胞（MMC9）様細

胞を誘導した。MMC9 様細胞数と培養上清中の

sST2 を測定した。  

 

⑥ IL-33/ST2L シグナルの抑制分子を作製し、

BMMC や MMC9 様細胞に対する作用や食物ア

レルギーに対する予防・治療効果を解析した。 

ST2L の細胞外領域と IgG-Fc の融合タンパク

質（ST2-Fc）や ST2L と IL-1RAcP の細胞外領

域と IgG-Fc の融合タンパク質（IL-33trap-Fc）

を作製した。腹腔感作後の食物アレルギーモデル

において、OVA チャレンジ前に ST2-Fc あるいは

コントロール Fc を投与したときの食物アレルギ

ーの程度を比較した。ST2-Fc、IL-33Trap-Fc、Fc

の投与が IL-33 に対する BMMC の応答性や

MMC9 様細胞の誘導に及ぼす作用を比較した。 

 

結果と考察 

① 定常状態における WT、sST2-KO、ST2-KO マ

ウスの血清 sST2 を測定したところ、WT マ

ウスでは約 40 ng/mL の高い sST2 が検出さ

れたが、sST2-KO 及び ST2-KO マウスの血

清 sST2 は検出感度以下であった。Real time 

PCR により WT 及び sST2-KO マウスの骨髄

には同程度の ST2L の発現が mRNA レベル

で確認されたが、ST2-KO マウスの骨髄では

検出感度以下であった。WT マウスの骨髄で

sST2 の発現は mRNA レベルで確認されたが、

sST2-KO 及び ST2-KO マウスの骨髄では検

出感度以下であった。また、flow cytometry の

解析から WT 及び sST2-KO マウス由来のマ

スト細胞（BMMC や PMC）の表面には同程

度の ST2L の発現が確認されたが、ST2-KO

マウス由来のマスト細胞の表面には発現が認

められなかった。従って、sST2-KO マウスは

膜型 ST2（ST2L）を正常に発現するが可溶型

ST2（sST2）だけを発現しないこと、ST2-KO

マウスは ST2L と sST2 を共に発現しないこ

とが確認された。 

また、定常状態のマウスの BMMC や皮膚

線維芽細胞を解析すると、WT マウス由来の

BMMCや皮膚線維芽細胞は sST2を恒常的に

産生するが、sST2-KO や ST2-KO マウス由

来の皮膚線維芽細胞は sST2 を産生しないこ
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とが確認された。興味深いことに、BMMC と

比較して皮膚線維芽細胞が恒常的に産生する

sST2 量は極めて多かった（BMMC の上清中

sST2 濃度は＜1 ng/mL に対して、皮膚線維芽

細胞の上清中 sST2 濃度は 400‐500 ng/mL

であった）。また、WT と sST2-KO マウス由

来の皮膚線維芽細胞表面にはわずかに ST2L

の発現が認められたが、そのレベルに差はな

かった。ST2-KO マウス由来の皮膚線維芽細

胞表面に ST2L の発現は認められなかった。 

次に、WTと sST2-KOマウスに対してOVA

を腹腔感作した後、OVA を経胃管投与して食

物アレルギーを誘導した。OVA の経胃管投与

前の OVA 特異的 IgE 値は両者で差がなく、

OVA チャレンジ後の OVA 特異的 IgE 値も両

者で有意な差は認められなかった。従って、

sST2 の有無は感作相には影響を及ぼさない

と考えられた。しかし、野生型マウスと比較

して sST2-KO マウスでは OVA チャレンジ後

の下痢はより早期に多く認められた。また、

OVA チャレンジ後のマウスの空腸組織を解

析すると、sST2-KO マウスではマスト細胞の

数が多く、その脱顆粒率も高いことが判明し

た。さらに、OVA チャレンジ後の sST2-KO

マウスの空腸組織では MMC9 や CD4+T 細胞

が多く、Th2 サイトカイン（IL-4、IL-5、IL-

13、IL-9 など）や粘膜型マスト細胞のプロテ

アーゼである MCPT-1 の発現量も mRNA レ

ベルで多いことが示された。OVA チャレンジ

の sST2-KO マウスの皮膚でも IL-4 や IL-13

などの産生亢進が認められた。他方、OVA チ

ャレンジを繰り返すことにより空腸組織の

IL-33の発現がタンパク及びmRNAレベルで

上昇することが示された。また、野生型マウ

スではOVAチャレンジにより血清 sST2値が

40％程度上昇することが示された。これらの

結果から、腹腔感作後の食物アレルギーモデ

ルで sST2 が欠損すると、OVA チャレンジ後

の空腸マウス細胞の増加と（OVA と特異的

IgE による）空腸マスト細胞の脱顆粒が亢進

し、食物アレルギーが悪化すること、また、空

腸及び遠隔の皮膚でも type 2 炎症が誘導さ

れていることが示唆された。 

 

② tape-stripping した皮膚に OVA を塗布して

WT と sST2-KO マウスを経皮感作した後、

OVA を経胃管投与して食物アレルギーを誘

導した場合も、①と同様の結果が得られた。

sST2 の有無は血清の OVA 特異的 IgE 値に影

響しなかったが、WT マウスと比較して sST2-

KO マウスでは下痢の頻度が多く、空腸マス

ト細胞数の増加や脱顆粒が亢進する傾向がみ

とめられた。①の結果と合わせて、これらの

結果は、内因性 sST2 が食物アレルギーの病

態形成における感作相ではなくエフェクター

相を抑えることを示唆した。 

 

③ 野性型マウスとマスト細胞欠損マウスの血清

sST2 値を比較すると、後者の血清 sST2 値は

前者より約 10％程度低いことが示された。従

って、恒常的に sST2 を産生する細胞の中で

マスト細胞が果たす役割は薬 10％程度であ
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ると考えられた。WT と ST2-KO マウスに腹

腔感作後の食物アレルギーを誘導すると、両

者の血清 OVA 特異的 IgE 値に有意な差はな

いが、WT マウスと比較して ST2-KO マウス

の下痢頻度は少なく、また、空腸マスト細胞

の増加は少なく脱顆粒率も低い傾向が認めら

れた。従って、IL-33/ST2L シグナルは食物ア

レルギーのエフェクター相に寄与することが

確認された。 

 

④ WT と sST2-KO マウスに放射線照射した後、

WT あるいは sST2-KO マウスの骨髄を静脈

注射し、4 週間後のキメラマウスの血清 sST2

値を測定した結果、WT マウスの骨髄を放射

線照射した WT マウスに静脈注射したキメラ

マウス（WT→WT）の血清 sST2 値が最も高

く、キメラマウス（sST2-KO→WT）及び（WT

→sST2-KO）sST2 値はキメラマウス（WT→

WT）の約 50%程度であった。キメラマウス

（sST2-KO→sST2-KO）の血清 sST2 値は検

出感度以下であった。従って、放射線感受性

の血球系細胞と放射線非感受性の非血球系細

胞がほぼ 1 対 1 の比率で定常状態のマウスの

sST2 産生を担っていると考えられた。これら

のキメラマウスに腹腔感作後の食物アレルギ

ーを誘導した結果、下痢の頻度は（sST2-KO

→sST2-KO）＞（WT→sST2-KO）＝（sST2-

KO→WT）＞（WT→WT）の順に多かった。

また、OVA チャレンジ後の直腸温の低下も

（sST2-KO→sST2-KO）＞（WT→sST2-KO）

＝（sST2-KO→WT）＞（WT→WT）の順に

大きかった。つまり、血清 sST2 濃度と反比例

して食物アレルギーの症状は悪くまることが

示された。一方、キメラマウス（WT→WT）

と（sST2-KO→WT）では OVA チャレンジ後

に血清 sST2 値は増加したが、キメラマウス

（WT→sST2-KO）ではその上昇がほとんど

認められなかった。従って、OVA チャレンジ

後に増加する血清 sST2 は主に非血球系細胞

に由来すると考えられた。 

 

⑤ WT、sST2-KO、ST2-KOマウス由来のBMMC

を IL-33 で刺激したとき、どの BMMC も脱

顆粒はしないが、WT 及び sST2-KO マウス

由来の BMMC は同程度のサイトカイン（L-6

や TNF-a）を産生した。次に、IgE と抗原で

FceRI を刺激したき、これらの BMMC の脱

顆粒率やサイトカイン産生は同定度であった。

同時に、IL-33 も添加すると、WT 及び sST2-

KO マウス由来の BMMC の脱顆粒やサイト

カイン産生は増加するが、その程度は両者で

差がなかった。一方、IL-33 の添加は ST2-KO

マウス由来の BMMC の脱顆粒やサイトカイ

ン産生に影響しなかった。また、WT マウス

由来の BMMC は IL-33 あるいは IgE/抗原の

刺激により sST2 を産生し、両者の刺激によ

りさらに多くの sST2 を産生するが、その程

度は皮膚線維芽細胞が恒常的に産生する

sST2 量の 1/10 以下であった。次に、皮膚線

維芽細胞を IL-33 で刺激すると、WT 及び

sST2-KO マウス由来の皮膚線維芽細胞では

IL-6 や MIP2 の産生が認められたが、その産
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生量は WT と比較して sST2-KO マウス由来

の皮膚線維芽細胞で多かった。ST2 マウス由

来の皮膚線維芽細胞は IL-33 の刺激により

IL-6 や MIP2 を産生しなかった。また、IL-33

の刺激は WT マウス由来の皮膚線維芽細胞の

sST2 産生を増加させなかった。さらに、WT

マウス由来の BMMC や皮膚線維芽細胞の培

養上清を WT マウス由来の BMMC に添加し

て IL-33 で刺激したところ、皮膚線維芽細胞

の培養上清のみが IL-33 刺激による BMMC

の TNF-a 産生を抑制した。また、IL-4 や IL-

13 は皮膚線維芽細胞の sST2 産生量を増加さ

せることが確認された。これらの結果から、

IgE/抗原や IL-33 の刺激による BMMC の脱

顆粒やサイトカイン産生は（BMMC の産生す

る）sST2 の影響を受けないが、IL-33 刺激に

よる皮膚線維芽細胞のサイトカイン・ケモカ

イン産生は線維芽細胞の産生する大量の

sST2 により抑制されると考えられた。また、

腹腔感作後の食物アレルギーの WT マウスの

皮膚で増加する IL-4や IL-13は非血球系細胞

の線維芽細胞の sST2 産生を増強することも

示唆された。

CHO 細胞株あるいは DLL-1 を強発現させ

た CHO 細胞株と共に WT あるいは sST2-KO

マウス由来骨髄細胞を IL-3/SCF 存在下で 9

日間培養し、さらに、IL-3/SCF/IL-4/IL-33 存

在下で 3 日間培養したところ、DLL-1 を強発

現させた CHO 細胞株と共に骨髄細胞を培養

したときに MMC9 様細胞が強く誘導された。

しかし、MMC9 誘導能は WT と sST2-KO マ

ウス由来の骨髄細胞で差がなかった。また、

WT マウス由来の MMC9 様細胞の培養上清

に検出される sST2 濃度は皮膚線維芽細胞の

培養上清に検出される sST2 濃度の 1/10 以下

であった。これらの結果は、インビトロでは

sST2 は MMC9 様細胞の誘導に影響しないこ

とが示された。さらに、WT マウス由来の

BMMC や皮膚線維芽細胞の培養上清を WT

マウス由来の骨髄細胞に添加して上記の

MMC9 様細胞の誘導を試したところ、皮膚線

維芽細胞の培養上清のみが MMC9 様細胞の

誘導を抑制した。

⑥ HEK293T 細胞に ST2-Fc、IL-33trap-Fc、コ

ントロール Fc を一過性に発現させて、培養上

清からこれらの Fc 融合タンパク質を回収し

て精製した。これらの Fc 融合タンパク質の存

在下で WT マウス由来の BMMC を IL-33 で

刺激したときの TNF-a 産生量は Fc＞ST2-Fc

＞IL-33trap-Fc の順に多かった。つまり、

ST2-Fc と IL-33trap-Fc はともに IL-33 シグ

ナルを抑制するが、その作用は IL-33trap-Fc

の方が強いことが示された。

次に、sST2 を模倣する分子として ST2-Fc

の作用を in vitro 及び in vivo で解析した。

ST2-Fc の投与は IL-33 刺激による WT マウ

ス由来の BMMC の TNF-a 産生を濃度依存的

に抑制した。また、ST2-Fc の投与は前述の

MMC9 様細胞の誘導を濃度依存的に抑制し

た。従って、骨髄細胞やマスト細胞の産生す

る内因性 sST2 がインビトロで IL-33 シグナ
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ルを抑制することはなく、ST2-Fc の投与が

IL-33 シグナルの抑制に必要であることが確

認された。最後に、sST2-KO マウスの（腹腔

感作後の）食物アレルギーモデルで OVA チャ

レンジ前に ST2-Fc あるいは Fc を腹腔投与す

ると、Fc 投与と比較して ST2-Fc の投与は下

痢の頻度を減少させた。また、空腸マスト細

胞数を減少させ、空腸マスト細胞の脱顆粒率

を低下させる傾向を示した。これらの結果を

総合すると OVA チャレンジに伴い空腸組織

から放出される IL-33 が空腸におけるマスト

細胞の増加や IgE/抗原によるマスト細胞の脱

顆粒を亢進させるが、内因性 sST2 はこの IL-

33 シグナルを抑制して食物アレルギーの進

展を抑えると考えられた。

sST2-KO マウスの解析により、食物アレル

ギーの病態形成における内因性 sST2 の生理

的な役割を明らかにすることができた。sST2

を模倣するST2-Fcの投与は sST2-KOマウス

の食物アレルギーの悪化を抑えることが判明

し、IL-33 シグナルの抑制分子が食物アレル

ギーのエフェクター相を抑える予防・治療薬

としての可能性を見出すことができた。また、

恒常的に産生される sST2 が生体内における

IL-33 シグナルの抑制に重要な働きをするこ

と、非血球系細胞では皮膚線維芽細胞が sST2

の大きな産生源であることが判明した。他方、

マスト細胞の産生する sST2 の役割は限定的

であることが示唆された。また、IL-33trap-Fc

は IL-33 シグナルを強く抑制することが確認

された。このように、本研究の所期の目的は

おおむね達成された。他方、IL-33 シグナルを

抑制する分子の改良は不十分であり、抑制作

用のより優れた分子の開発は残された課題で

ある。また、マスト細胞と皮膚線維芽細胞の

sST2 の mRNA レベルの発現はそれほど変わ

らないが、実際に恒常的には放出されるタン

パクレベルの sST2 量は大きく異なった。現

時点で、マスト細胞の sST2 発現が mRNA と

タンパクのレベルで大きく異なるメカニズム

は不明であり、解決すべき課題である。

本研究内容は、2023 年度の第 72 回日本ア

レルギー学会学術大会（東京国際フォーラム：

2023 年 10 月）や第 96 回日本生化学会大会

（福岡国際会議場：2023 年 11 月）で発表さ

れ、研究者から大きな関心を受けた。2024 年

度も第 61 回日本小児アレルギー学会などで

発表予定である。また、sST2 の機能に関する

マウスとヒトの相違などを明らかにし、国際

学術雑誌に投稿する予定である。

今後の研究活動について

血球系細胞と非血球系細胞に分けて sST2の産

生細胞の解析を進め、同時に、ヒト由来の各種細

胞も解析してヒトとマウスの相違点を明らかに

する。マスト細胞の mRNA レベルにおける sST2

量は多いが、放出されるタンパクレベルの sST2

量は少なく、実際にマスト細胞の産生する sST2

による IL-33 シグナルの抑制作用は限定的であ

るのは大きな謎である。マスト細胞に含まれる多

くのプロテアーゼなどが sST2を分解する可能性
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を考慮し、各種インヒビターが sST2 のタンパク

量を回復させるかを検討する必要がある。本研究

により、OVA チャレンジに伴う空腸組織におけ

る IL-33 の産生・放出が空腸マスト細胞の増加や

脱顆粒を促進させること、また、内因性 sST2 が

その IL-33 シグナルを抑制して食物アレルギー

の病態形成を抑えることが判明したが、IL-33 が

産生・放出される機序を明らかにする必要がある。

食物アレルギーにおける予防・治療薬としての

IL-33 シグナルの阻害薬の可能性は示されたが、

IL-33trap-Fc の改良は不十分である。今後、IL-

33trap-Fc に変異などを加えて、IL-33 をより強

力にトラップする分子の開発を進める必要があ

る。

食物アレルギーの予防・治療には食物アレルギ

ーの病態の全貌を理解することが不可欠であり、

今後もさまざまな角度から基礎・臨床研究を進め

ていきたいと考えている。
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