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１ 研究実施の概要 
 

    従来、アレルギー疾患は、アレルギー応答に基づく単一疾患と考えられてきた。この

単一病因論に疑問を提示するとともに、アレルギー疾患に対する複数病因論という新たな

概念の構築と、それに基づく診断方法の確立、並びに個々の病因に基づいた治療方法を確

立するのが当該研究の趣旨である。従って、従来からの定説である Th2/IgE 依存性のアレ

ルギー性炎症の発症機序の研究、あるいは診断法と治療方法についての研究は今回の構想

に入れなかった。当該研究において、アレルゲン特異的な Th2 細胞誘導と IgE 産生誘導の

どちらも伴わない様な Th2／IgE 非依存性アレルギー性炎症の存在を実験的に証明するこ

とを目的に研究した。新たに作製に成功した Th2／IgE 非依存性の気管支喘息とアトピー

性皮膚炎(AD)マウスモデルを用いて、これらの難治性アレルギー疾患に対する新規治療方

法を確立することを目的に以下の研究を進めた。 

  
   これまでに実施したマウスを用いた研究成果から、Th2／IgE 非依存性アレルギー疾患

は、少なくとも「自然型」と「感染増悪型」の２型に分類される。分類の基礎となった研

究成果を述べる。「自然型」は、ケラチノサイトから過剰に IL-18 を分泌するように遺伝

子操作したマウスで初めて観られたもので、掻痒性慢性皮膚炎を特徴とするアトピー性皮

膚炎を発症する。このマウスからアレルギー応答を担う Th2 応答責任遺伝子である stat6
を除去しても皮膚炎発症は不変であったが、Il-18 を除去すると皮膚炎を免れた。この様

なアレルゲン/IgE 不在で起こるアトピー症を、従来の「アレルギー型アトピー症」に対

峙して、「自然型アトピー症」と命名した。次に自然型気管支喘息は IL-2 と IL-18 の点鼻

だけで誘導され、気道過敏性の亢進、ムチンの気道集積、気道炎症を主症状とする。また、

感染などで産生誘導された IL-18 が原因となっている。このように、「自然型」は喘息で

あっても皮膚炎であっても、抗原刺激を必要としないタイプで、IL-18 が主因である。 

 

   感染を契機にアレルギー疾患は増悪するが、その理由は不明である。一般論として感

染に伴なって IL-18 の遊離も惹起される。それではどの様な機序でアレルギー疾患は増悪

するのか。今回の研究から、感染を契機に遊離された IL-18 が、それ単独ではアレルギー

性応答を惹起しえない Th1 細胞に作用して、アレルギー疾患を誘導あるいは増悪すること

が明らかとなった。即ち、「感染増悪型」は、Th1 細胞が抗原と IL-18 の両刺激を受ける

ことで誘導されるタイプで、Th1 細胞が産生する IFN-γと IL-13 が主因と考えられる(この

ように IFN-γと IL-13 を同時に産生する細胞を Super Th1 細胞と呼びたい)。また、抗原

特異的な Th1 細胞を有するマウスに抗原と LPS を同時点鼻しても、気道過敏性は亢進し、

好中球・好酸球を主体とする気道炎症の誘導が観察される。この抗原プラス微生物成分に

より惹起される Th1 型気管支喘息は、IL-18 中和抗体の同時投与により回避される。「感

染増悪型」の気管支喘息は、微生物成分で誘導された IL-18 が抗原刺激を受けた Th1 細胞

に働き、IFN-γと IL-13 産生を誘導することで気道過敏性の亢進と気道構造の改変を誘導

して、重篤な慢性気管支喘息を引き起こすことが明らかとなった。 

  
   最後に、感染で増悪するアトピー性皮膚炎について述べる。皮膚炎マウスモデルとし

て、黄色ブドウ球菌由来のプロテイン A (SpA)を SDS 前処置マウスに塗布することで誘導

可能な慢性掻痒性皮膚炎をあげることが出来る。当該疾患の主因は、内因性の IL-18 依存

性に誘導される Super Th1 細胞である。この SpA 誘導型アトピー性皮膚炎も、IL-18 を中

和することで、Super Th1 細胞活性化阻害を伴い、回避される。同様に、SpA と CFA で感

作したマウスに、SpA を点鼻すると、Super Th1 細胞活性化を伴う気管支喘息を誘導する

ことができ、IL-18 を中和することで回避されることが明らかとなっている。このように、

感染誘導型の非 Th2 型アレルギー疾患は、IL-18 を標的とすることで、治療あるいは予防

できることが明らかとなった。 
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 中西グループ 

 
   IL-18 が粘膜型マスト細胞を刺激して、腸管寄生虫の排除をおこすことも今回示され

た。更に、自己成分由来の尿酸結晶が、マクロファージを刺激し、活性型の caspase-1

を誘導し、IL-1βと IL-18 の産生を誘導することも、今回の研究で明らかとなった。即ち、

IL-18 は、5つの応答に関与する。 

  （１）Th1 病態 (Itoi, et al. 2004, Transplantation) 

  （２）アレルギー性炎症 (Konishi, et al. 2002, Proc Natl Acad Sci USA, Sugimoto,    

         et al. 2004, J Exp Med,  Terada, et al. 2006, Proc Natl Acad Sci USA) 
  （３）生体防御 (Sasaki, et al. 2005, J Exp Med, Seki, et al. 2002, J Immunol) 

  （４）代謝病 （Inokuchi, et al. 2006, Cytokine） 

   （５）ストレス応答 (Sekiyama, et al. 2005, Immunity) 

 

 

水谷グループ 

 
 中西グループと共同研究を実施してきた。また、好中球由来やマスト細胞由来の数種類

の蛋白分解酵素に、IL-18前駆体を切断する活性があることを明らかにした。更に、切断活

性をもつ蛋白分解酵素キマーゼを同定した。(Omoto et al. 2006, J Immunol) 

 

 

岡村グループ 

 
 岡村グループの研究は、ストレスと免疫応答の枠組みで、IL-18がどの様に関与するかを

解析したもので、アレルギー性疾患が、ストレスの影響を受けやすいという観点から、展

開されたものである。(Sekiyama, et al. 2005, Immunity) 

 

 

杉村グループ 

 
 ヒト抗ヒトIL-18一本鎖中和抗体を作製した。抗体はIL-18がIL-18Rβ鎖に結合するのを

阻害している。(Hamasaki, et al. 2005, J Biochem)  
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２ 研究構想及び実施体制 

(1) 研究構想  
 

 IL-18 は抗原刺激を受けた Th1 細胞からの IFN-γ産生を増強する。また、IL-12 が共存す

ると、IL-18 は抗原がなくても Th1 細胞ばかりかナイーブ T 細胞を刺激して IFN-γの産生を

誘導する。一方、IL-18 は IL-12 の代わりに IL-2 が存在すると、抗原がなくても T 細胞を

刺激して IL-3、IL-4、IL-5、IL-13 等の産生と CD40L の発現を誘導する。また、抗原不在

下でも、IL-18 は生体内で IgE 抗体産生を誘導する。更に、IL-18 は IL-3 と協力して肥満

細胞あるいは好塩基球を刺激して IL-4、IL-13、ヒスタミン等の産生を誘導する。これらの

機能を図１に要約したが、IL-18 の最大の特徴はアレルゲンと IgE 分子の介在なしに、肥満

細胞と好塩基球を直接活性化できることである。この様な活性化が原因でおこるアトピー

は、アレルゲン／IgE で誘導されるアトピーと区別して自然型アトピーと呼べる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 図１ IL-18 はアレルゲンの非存在下で T 細胞、好塩基球、肥満細胞を刺激して、Th2 

     サイトカインと化学伝達物質の遊離を誘導する。 

 

 今回の研究の概略を図２に示す。研究の対象とする疾患はアレルゲンが特定できない気管

支喘息とアトピー性皮膚炎(AD)である。最初に病原体成分が感染局所の宿主細胞を刺激して、

IL-18 の産生を誘導することを明らかにする。次に、IL-18 がこれらのアトピー病態を実際

形成するか、更には病原体成分で誘導された IL-18 がどの様なメカニズムでアトピー病態を

誘導するのか研究する。最後に、IL-18/IL-18R 系を標的とした自然型アトピー症の治療法

を確立する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

図２ 病原体成分は TLR 等のパターン認識レセプターを介して、様々な宿主細胞を刺激 

    して IL-18 の産生を誘導し、引き続き IL-18 依存性の自然型アトピー症を惹起するも 

    のと想定する。今回の研究で IL-18 の産生を誘導する病原体成分の特定と IL-18 の 

    機能の制御を研究する。  
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 研究開始時の研究項目は気管支喘息とアトピー性皮膚炎発症時における、IL-18 の産生、

IL-18 の役割、疾病の誘導機序の解析、並びに IL-18 を標的としたアレルギー性炎症の制御

であった。 

 

 研究項目 1：気管支喘息 
 

 

（1）気道局所におけるIL-18の産生機序 

 

 感染症が契機となって病原体成分が肺内のマクロファージ、樹状細胞あるいは気道上皮

細胞を刺激して IL-18 の産生を誘導することが原因で気管支喘息が発症するという仮説を

立てて研究した。実際、Mycoplasma pneumoniae の膜成分である mycoplasmal lipopeptide 

macrophage-activating lipopeptide-2 (MALP-2) あるいは LPS で、マクロファージ、樹状

細胞あるいは気道上皮細胞を刺激すると IL-18 の産生を誘導することが出来た。 

 

 

（2）自然型気管支喘息の実験モデル 

 

 IL-18 の直接吸入によってマウスに喘息様症状を誘発できるか検討した。喘息の評価は、

気道過敏性（AHR）の亢進、気道上皮細胞のムチン産生、肺胞内細胞浸潤の程度で評価した。

その結果、IL-2、あるいは IL-18 の単独吸入は不十分であるが、 IL-2 と IL-18 を同時に投

与することで AHR、ムチン産生、好酸球浸潤等が誘導された。 

 

 

（3）新規気管支喘息マウスモデルの確立と発症機序の解析 

 

 抗原特異的なTh1細胞を抗原とIL-18で刺激をすると、Th1サイトカインのみならず、アレ

ルギー性応答を担うエフェクター分子であるIL-13や種々のケモカインを大量に産生する

ことが判明した。これを踏まえて、抗原特異的なTh1細胞を有するマウスに、抗原とIL-18

を点鼻したところ、抗原点鼻だけでは誘導されない気管支喘息が誘発できた。 

 

 

（4）感染増悪型気管支喘息 

 

 気管支喘息は、気道感染により増悪する。そこで、抗原特異的なTh1細胞を有するマウス

に、微生物成分であるLPSと抗原を同時点鼻したところ、気管支喘息を誘発することができ

た。さらに、高力価の IL-18中和抗体を投与すると、この気管支喘息は、完全に阻止され

た。以上の結果から、感染増悪型気管支喘息は、内因性のIL-18により制御され、IL-18を

標的とした治療の可能性が強く示唆された。 
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研究項目 2：アトピー性皮膚炎 
 

 

（1）皮膚局所における IL-18 の産生機序 

 

 黄色ブドウ球菌(Staphylococcus aureus)がヒトアトピー性皮膚炎の増悪に強く関与する

ことから、病原体そのものあるいはその成分(Protein A, SEA, SEB, etc)で PAM212 細胞あ

るいは初代培養マウスケラチノサイトを刺激し、培養上清中の IL-18 を ELISA で測定した。

その結果、S. aureus の Protein A（以下 SpA）がケラチノサイトを刺激して IL-18 を誘導

することを見い出した。  

 

 

（2）自然型アトピー性皮膚炎の実験モデル 

 

  表皮細胞から恒常的に大量のIL-18が分泌されるように遺伝子設計したマウス(KCASP1T

g)が、自然にアトピー性皮膚炎を呈することを見い出した。このアトピー性皮膚炎には、T

h2細胞は不必要で、IL-18が必須であった (Konishi, et al. 2002, Proc Natl Acad Sci U

SA)。またKCASP1Tgが、抗原非特異的、且つ、CD4+ T細胞、IL-4、Stat6依存的にIgEを産生

することを見い出した。更に生体内で、IL-18が直接作用するCD4+ T細胞の亜集団を検討し

たところ、NK1.1+ CD4+ T (NKT) 細胞であること、IL-18がこの細胞を刺激してCD40LとIL-4

産生を誘導することなどが明らかとなった(Yoshimoto, et al. 2003, J Exp Med)。 

 

 

（3）感染増悪型アトピー性皮膚炎マウスモデル 

 

  アトピー性皮膚炎（AD）の増悪化に黄色ブドウ球菌感染が関与する。実際、SpAをマウス

の皮膚に塗布することで、血清IL-18値の増加が誘導され、IgE産生が誘導される(Nakano, 

et al. 2003, Int Immunol)。しかし、ADを誘導するには、表皮バリアを界面活性剤(SD

S)で破壊した後にSpAを塗布する必要があった。血清IL-18濃度は上昇したが、IgE

値は不変だった。病変局所では、IFN-γ, TNF-αをはじめ種々のサイトカインとケモ

カインの発現が観察された。さらに、所属リンパ節Th細胞は、塗布後早期はTh1細

胞にシフトしていたが、皮膚炎が顕在化する直前には、Th1サイトカインのみなら

ずIL-13などを産生する細胞に分化した。予防目的で、高力化のIL-18中和抗体を投

与したところ、アトピー性皮膚炎は回避された (Terada, et al. 2006, Proc Natl A

cad Sci USA)。 
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(2)実施体制  

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

水谷グループ 
 

 三重大学 医学部 

 皮膚科学 

自然型アトピー性皮膚炎モデルの作製と解析を担当 

岡村グループ 
 

 兵庫医科大学 先端医学研究所

 生体防御部門 

IL-18 とストレス応答を担当 

杉村グループ 
 

 鹿児島大学 工学部 

 生体工学科 

ヒト一本鎖抗体ライブラリーを用いた、ヒト IL-18 並びに 

ヒト IL-18 受容体に対する抗体の単離を担当 

研究代表者 

中 西  憲 司 

中西グループ 
 

 兵庫医科大学 

 免疫学・医動物学 

自然型気管支喘息モデル、感染増悪型気管支喘息モデルと 

感染増悪型アトピー性皮膚炎モデルの作製と解析を担当 

発足時の体制を示した。現在、山西教授は兵庫医科大学皮膚科学、筒井助教授は兵庫医

科大学病原微生物学の教授として、それぞれの研究グループをもっているが、CREST の

研究では、その研究内容は変わっていないので従来の図を示した。 
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３ 研究実施内容及び成果  
 

 IL-18は、そのユニークな生物活性を基盤に、様々な免疫応答局面で、アレルギー性応答

を惹起し、アレルギー疾患を誘導する。当該研究で対象とする疾患は、気管支喘息とアト

ピー性皮膚炎である。研究グループは、これら二疾患の解析を担当する３グループ（中西、

水谷／山西、岡村）と、ヒトに対する治療を可能にするヒトIL-18に対するヒト抗体を作製

する１グループ（杉村）から成る。 

 下に、研究体制を示す。 個々のグループ／チームは、それぞれ担当する研究課題に取

り組み、中西グループの場合い単独或いは、他の研究グループと共同で担当研究を実施し、

また、中西は研究統括も行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

 

 

 

 

 中西グループは、アトピー性皮膚炎と気管支喘息以外にも、IL-18の制御を目標に様々な

角度から研究してきた。即ち、IL-18の産生機構、産生細胞、IL-18受容体とシグナル、IL-

18によるサイトカイン誘導機構などである。初めにこれらの研究成果を簡単に紹介する。

次に本題である自然型アトピー症の研究成果を紹介する。中西グループは、気管支喘息を

研究するチーム（善本チーム）とアトピー性皮膚炎を研究するチーム（筒井チーム）とか

ら構成される。善本チームは単独で「各種気管支喘息マウスモデルの確立と機序の解析」、

筒井チームは、水谷・山西グループと共同で、「自然型アトピー性皮膚炎の発症機序」に

ついて、特にエフェクター細胞の特定に集約して研究を実施した。また、両グループと協

力して、「炎症型アトピー性皮膚炎マウスモデルの確立と機序の解析」に取り組んできた。

この様な事情から、水谷グループと山西グループの研究成果は、中西グループの研究とし

て紹介されていることをご了解頂きたい。尚、岡村グループの研究は、ストレスと免疫応

答の枠組みで、IL-18がどの様に関与するかを解析したもので、アレルギー性疾患がストレ

スの影響を受けやすいという観点から、展開されたものである。 

 

水谷・山西グループ

岡村グループ

ヒト･抗ヒトIL-18抗体の作製

自然型、Th1型気管支喘息モデルの作製と解析

自然型アトピー性皮膚炎の解析  

杉村グループ

IL-18とストレス応答

筒井チーム 

中 

西 

グ 

ル 

ー 

プ 

善本チーム 

感染増悪型気管支喘息の解析

炎症型アトピー性皮膚炎の解析  

善本チーム 
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Ａ. IL-18 の産生と生理作用の研究 
 

(1) IL-18 の産生・分泌機構の解明 
 

 IL-18 は IL-1 ファミリーに属することを示してきた。最近クローニングされた IL-33 も

このファミリーに属する。IL-1 ファミリーの特徴は、前駆体で産生され、caspase-1 等の

変換酵素の作用で活性型となって分泌されることである。IL-18 前駆体の分子量は 24kDa、

活性型の分子量は 18kDa である。実は、caspase-１も前駆体で産生され、貯蔵されている。

従って、LPS は初めに前駆型 caspase-1 を活性型 caspase-1 に変換する。次に活性型となっ

た caspase-1 が前駆型 IL-18 を活性型 IL-18 に変換し、活性型の IL-18 が分泌される様に

な る 。 信 州 大 学 の 谷 口 教 授 等 と 共 同 で 、 apoptosis 促 進 分 子 で あ る ASC

（apoptosis-associated speck-like protein containg CARD）が、caspase-1 活性化アダ

プター分子であることを明らかにした。ASC 欠損マウスは、LPS を投与されても caspase-1

の活性化がおこらないため、本酵素が不要なTNFαあるいはIL-6の産生は正常に起こるが、

IL-1, IL-18 等の産生が全く起こらない、従って IL-18 で誘導される様々な病態（e.g.劇症

肝炎,etc.）は誘導されない（Yamamoto, et al. 2004, Gene Cells） 。 

 このように、caspase-1 は IL-18 のプロセシングを担う。しかし、caspase-1KO マウスの

血清 IL-18 濃度は野生型と遜色ないことから、caspase-1 を介さない活性化経路の存在が推

測された。アトピー性皮膚炎の病勢重症度は血清 IL-18 濃度と正の相関を示す。マスト細

胞はアトピー性皮膚炎皮膚局所に浸潤し脱顆粒する。顆粒内には様々な物質が含まれる。

マスト細胞固有のキマーゼにIL-18プロセシング活性があることが明らかになった(Omoto, 

et al. 2006, J Immunol)。事実、組み換えヒト IL-18 前駆体を組み換えヒトマスト細胞キ

マーゼと共に培養すると、IL-18 前駆体は切断される。切断された分子は、より低分子の

p16 であるが、生理活性は認められる。このことから、マスト細胞キマーゼは、caspase-1

とは異なる部位で前駆体 IL-18 を切断することが判明した。実際、p16 のアミノ酸配列を検

討したところ、caspase-1 の切断部位とは異なる Phe56-Ile57間での切断が判明した。この酵

素反応はキマーゼ阻害剤の添加で停止したことから、キマーゼ特異的な切断である。以上

の報告から、マスト細胞由来のキマーゼも IL-18 プロセシング酵素であり、マスト細胞を

介したパラクリン機構により分泌される p16 が、IL-18 を介した炎症性疾患に対する新規の

標的分子となる可能性が示唆される。 

 

 

(2) 産生細胞の同定 
 

 IL-18 は、マクロファージ、樹状細胞などの自然免疫系構成細胞から産生分泌される。既

に、Kupffer 細胞が IL-18 を非常によく産生することは報告済みである。ミクログリアも

IL-18 を産生する。肺胞内の alveolar macrophage も LPS 刺激で IL-18 を産生する。一方、

非免疫系の細胞のケラチノサイト、気道上皮細胞、腸管上皮細胞など、外界に向けられた

細胞も様々な刺激を受けて IL-18 を産生する。例えば、ケラチノサイトはプロテイン A の

刺激を受けると、また気道上皮細胞は LPS あるいは MALP-2 で刺激を受けると、それぞれ活

性型の IL-18 を産生することが明らかとなったが、産生機構の詳細は不明である(Nakano, 

et al. 2003, Int Immunol)。 
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(3) IL-18R 発現細胞の同定 
  

 IL-18R は IL-1R と同様、IL-18 Rα鎖 (IL-18Rα) と IL-18Rβ鎖から構成される。立体構造

解析と変異 IL-18 分子／抗体等の阻害実験から、IL-18 分子には３か所の受容体結合部位が

あり、２か所で IL-18Rαと、１か所で IL-18Rβ鎖と結合することが判明した。最近、杉村

グループと共同で作製したヒト抗ヒト IL-18 抗体は、IL-18 が IL-18Rβ鎖と結合するのを

阻害する(Hamasaki, et al. 2005, J Biochem)。IL-18 のシグナル伝達に IL-18Rα鎖とβ

鎖の両者が必要である。IL-18R は NK 細胞、NKT 細胞、Th1 細胞、B 細胞などリンパ球系細

胞に発現される。今回の研究から NKT 細胞は恒常的に IL-18R を発現することが明らかとな

った(Yoshimoto, et al. 2003, J Exp Med)。一方、CD4+T 細胞と B 細胞は IL-12 で刺激さ

れると IL-18Rα鎖を発現する様になる。また、同じ T細胞でも CD8+T 細胞は、IL-12 刺激だ

けではなく、抗原刺激を受けるだけでも IL-18R を発現する(Itoi, et al. 2004, J 

Interferon Cytokine Res, 2004, Transplantation) 。ヘルパーT細胞は、IL-4,IL-5,IL-13

などを産生する Th2 型と、IFN-γを産生する Th1 型に分けられるが、IL-18R を発現するの

は Th1 細胞である。一方、Th2 細胞は IL-33R を発現する。 

 

 

 (4) IL-18 のサイトカイン誘導作用  
 

1)IL-18 による Th1 サイトカインの誘導 
 

 生体は細胞内感染病原体に対し、病原体成分（抗原）に反応して IFN-γを産生出来る Th1

細胞を作り難敵を退治してきた。一方、IL-18 は抗原がなくても IL-12 が共存すると、T細

胞受容体刺激を介さずに IFN-γの産生を誘導できる。この様に、IL-18 と IL-12 は抗原特異

的にも、また、非特異的にも IFN-γの産生を誘導する。従って、個々の生体が有している

IL-12 と IL-18 の産生能力は、リーシュマニア原虫、リステリア菌等の細胞内寄生病原体の

排除に大きな影響を与える（Seki, et al. 2002, J Immunol）。Nippostrongylus brasiliensis 
(Nb)の様な線虫感染は、宿主内で Th2 細胞を誘導し、多クローン性の IgE 産生を誘導する。

ところが Nb 感染直後からマウスに IL-12 と IL-18 を連日投与すると、Th2 細胞の誘導は完

全に抑制されるだけでなく、逆に Th1 細胞が誘導されてくる。その結果、Th1 細胞由来の

IFN-γが IgE 産生を抑制する。即ち、IL-18 は IL-12 の共存下で強力な抗アレルギー作用を

発揮する。 

 

2)IL-18 による Th2 サイトカインの誘導 
 

 IL-18 は IL-12 の非存在下で全く異なる作用を発揮する。即ち、IL-2 と IL-18 は CD4+T 細

胞に作用し、CD40L の発現を増強すると共に、IL-4,IL-5,IL-13 そして GM-CSF の産生を誘

導する。即ち、IL-18 は抗原非存在下であっても IL-2 共存下では Th2 サイトカインを誘導

する。この様な IL-18 の Th2 サイトカイン産生誘導作用は、in vitro の実験系だけにとど

まらない。無処置の BALB/c マウスに IL-2+IL-18 を全身投与するだけで、投与量に依存し

て血中に IL-4 と IL-13 の産生が誘導され、IgE 産生が誘導される。生体内における IL-18

の標的細胞は NKT 細胞である(Yoshimoto, et al. 2003, J Exp Med)。IL-18+IL-2 を投与す

ると、抗原刺激なしに CD1d 拘束性 invariant NKT (iNKT) 細胞に作用して IL-4 と NKT 細胞

上に CD40L 発現を誘導し、in vivo、in vitro において B細胞を刺激し IgE 産生を誘導する。

実際、CD1d 欠損マウスに、IL-2+IL-18 を投与したところ、IgE の上昇は認められなかった。

もっとも、in vivo で IgE 産生を誘導するのに、NKT 細胞と B細胞だけでは不十分で、通常

の Th 細胞の存在も必要である。 
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3)IL-18 による粘膜型マスト細胞の誘導 

 

 IL-18+IL-2 の生体内投与は、様々な Th2 サイトカインを誘導するが、特に IL-3 と IL-9

を誘導する。これらのサイトカインはマスト細胞の増殖因子であるので、IL-18+IL-2 を野

生型あるいは stat6 欠損マウスに投与すると、IL-3 と IL-9 の産生が誘導され、次にこれら

のサイトカインの作用で小腸に粘膜型マスト細胞が誘導される。誘導されたマスト細胞は

十分に活性化されており、mMCP-1(mouse mast cell protenase-1)とコンドロイチン硫酸を

産生する。ヴェネズエラ糞線虫は、活性化されたマスト細胞の作用で排虫される。そこで、

IL-18+IL-2 を前もって投与され小腸でマスト細胞が集積した状態にあるマウスに、この糞

線虫を感染させたところ、無処置群に比して短時間（２４時間）で排虫されることが明ら

かとなった（Sasaki, et al. 2005, J Exp Med）。この様に、IL-18 は IL-12 と共同して細

胞内寄生病原体の、一方、IL-2 と共同して線虫の排除に当たることが明らかとなった。 

 

4)IL-18 による好塩基球とマスト細胞の活性化 

 

 好塩基球やマスト細胞は、抗原特異的な IgE とアレルゲンにより FcεR が架橋されること

で活性化され、IL-4、IL-5、IL-13 産生、また脱顆粒を起こしアレルギー炎症を誘導する。

しかし、IL-18 は IL-3 の共存下で、FcεR の架橋が無くても、これらの細胞を直接活性化し、

アレルギー誘導因子である IL-4/IL-13 とヒスタミン分泌を誘導する。この様な研究結果を

通じて、生体内におけるアトピー反応には、アレルゲンが関与する「獲得型アトピー」と、

関与しない「自然型アトピー」があり、IL-18 は「自然型アトピー」の誘導因子であると考

えるに至った(Tsutsui, et al. 2004, Immunol Rev) 。 
 

IL-18と自然型アレルギー症

アレルゲン/IgEの関与しないアトピー
性皮膚炎あるい気管支喘息の発症にIL-18?

肥満細胞

好塩基球

アレルゲン/IgEの存在で

起こるアレルギー性炎症

アレルゲン/IgEの不在で

起こるアレルギー性炎症

IgE IL-18

IL-3

IL-18Rアレルゲン

IL-4/IL-13, 化学伝達物質

 
 

図3 獲得型アレルギーと自然型アレルギー 
 

 アレルゲンがIgE分子を架橋することで、肥満細胞や好塩基球の活性化をおこす。

一方、IL-18はこれらの分子が不在でも直接これらの細胞を刺激する。この様なアレ

ルギーを自然型アレルギーと呼ぶことが出来る。 
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5)IL-18 による Th1 細胞からの Th2 サイトカインの誘導 

 

  ナイーブ CD4+T 細胞は、抗原と IL-12 で刺激をうけると Th1 細胞に、また抗原と IL-4 刺

激を受けると Th2 細胞に分化する。OVA 特異的 T細胞受容体遺伝子 Tg マウス(DO11.10)から

CD4+T 細胞を得、これを in vitro で Th1 あるいは Th2 細胞誘導条件で培養し、OVA 特異的

Th1 または Th2 細胞を誘導した。次に、新規誘導された Th1 細胞を、抗原と IL-18 で刺激後、

産生されるサイトカインの種類と量を測定した。IL-18 は Th1 細胞を刺激し濃度依存的に

IFN-γの産生を誘導した。驚いたことに、IL-18 は濃度依存的に Th2 サイトカイン(IL-9、

IL-13)、GM-CSF 並びにケモカイン(RANTES、MIP-1α)の産生を誘導した(Sugimoto,et al. 2004, 

J Exp Med )。ヒト Th1 細胞に対する IL-18 の作用も検討した。末梢血から樹立したヒト Th1

細胞を抗原存在下に IL-18 で刺激すると、大量の IFN-γと共に Th2 サイトカイン(IL-13)と

ケモカイン(IL-8)が検出された(Hata, et al. 2004, Int Immunol)。以上の結果、マウス

Th1 細胞だけでなく、ヒト Th1 細胞も抗原+IL-18 刺激を受けると、IFN-γと共に IL-13 とケ

モカインを産生し、アレルギー性炎症を誘導する可能性が示唆された。 

 

Ｂ. IL-18 によるアレルギー性炎症の誘導作用の研究 
  

 IL-18 は IFN-γ誘導因子として発見された。しかし、その様な機能を発揮するのは IL-12

が共存した場合に限られる。IL-12 が共存せず IL-2 が共存した場合、IL-18 は T 細胞を刺

激して Th2 サイトカインを誘導する。また、IL-3 の共存下で肥満細胞あるいは好塩基球を

刺激して、Th2 サイトカインを誘導する。 

 

（1）気管支喘息の発症実験 
 

1) IL-2+IL-18 経鼻投与による気管支喘息の誘導 
 

 IL-2+IL-18 は T 細胞から IL-13 産生を誘導する。IL-13 は気道上皮細胞からエオタキシ

ン産生を誘導し、肺組織への好酸球遊走活性を促進する。更に、気管支平滑筋に直接作用

して AHR を亢進する。IL-18 の IL-13 誘導作用に着目して、野生型の BALB/c マウスに IL-2

＋IL-18 を 3 日間連日点鼻投与し、最終投与 24 時間後の肺の組織学的検索と肺胞洗浄液 中

の浸潤細胞（好酸球、好中球、リンパ球）、さらに気道過敏性の亢進(Airway 

hyperresponsiveness, AHR)を測定した(Ishikawa,et al. 2006, Int Immunol)。 

 投与群では、気管支周囲の好酸球浸潤、ムチン産生亢進、AHR 等、気管支喘息様症状が誘

導された。次に CD4+T 細胞を除去した BALB/c マウスに IL-2+IL-18 を経鼻投与したところ、

全くこの様な病的変化はおこらなかった。おそらく IL-2+IL-18 が CD4+T 細胞を活性化して

Th2 サイトカインを誘導したと考えられる。そこで、STAT6KO マウスに IL-2+IL-18 を経鼻

投与した。予想どおり気管支喘息所見は全く認められなかった。一方、IL-4KO マウスに

IL-2+IL-18 を投与したところ、野生型と同様、著明なムチン産生が認められた。また、AHR

と好酸球浸潤の程度も、野生型に比して減弱していたが尚も著明であった。以上の実験か

ら、気管支喘息の誘導に IL-13 の関与が強く疑われた。このことを証明するため、IL-2+IL-18

を投与時、IL-13 活性を阻止する目的で可溶型 IL-13Rα2 を同時投与したところ、気管支喘

息発症は完全に抑制された。IL-5 は好酸球の分化に重要である。一方、好酸球浸潤はエオ

タキシンの作用と考えられている。このことを証明するため、野生型と Stat6KO マウスに

IL-2+IL-18 を投与後、肺組織内の IL-5 と IL-13mRNA の発現、並びにエオタキシン mRNA 発

現を RT-PCR で測定した。IL-2+IL-18 投与は、野生型並びに Stat6KO マウスの両群において

同レベルの IL-5 と IL-13mRNA を誘導したが、エオタキシン mRNA 誘導が認められたのは野

生型のみであった。従って、IL-2+IL-18 は肺組織内で CD4+T 細胞を活性化して IL-13 産生

を誘導することで、AHR、好酸球浸潤、並びにムチン産生を誘導することが明らかとなった。 
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2) 抗原+IL-18 経鼻投与による気管支喘息の誘導 
 

 既に報告されているが、抗原特異的メモリーTh2 細胞を体内に持つマウスに抗原を経鼻投

与すると、Th2 細胞が IL-13 を産生するため気管支喘息が誘導される。また、IL-18 の新た

な活性として Th1 細胞を抗原と IL-18 で刺激すると IL-13 産生が誘導されることを見いだ

していた。そこで、in vitro で誘導した Th1 細胞を移入したマウス（メモリーTh1 マウス）

に抗原と IL-18 を経鼻投与し、気管支喘息症状が誘導されるか検討した。陽性コントロー

ルとしては、Th2 細胞を移入したマウス(メモリーTh2 マウス)を用いた（図４）。 
 

抗原特異的メモリーTh1, Th2細胞の作用で
起こる気管支喘息モデルマウスの作製

memory Th1 mouse

memory Th2 mouse

30～60日

OVA特異的メモリー
Th1, Th2細胞の成立

24時間後

気管支喘息の発症の検討

BALF

肺組織

気道抵抗
BALB/c

Th1

Th2

OVA特異的Th1, Th2細胞を移入

3日間

 
 

   図 4 OVA 特異的メモリーTh1,Th2 マウスによる気管支喘息モデルマウスの作製 
 

 これまで気管支喘息は Th2 病と考えられた。卵白アルブミン(OVA)に感作部された Th2

を健常なマウスに移入後、経鼻的にOVAを投与すると、Th2マウスは気管支喘息を発症

する。OVA 特異的 Th1 細胞を正常マウスに移入から約２ヶ月後、OVA+IL-18 を吸入さ

せると、OVA 特異的 Th1 細胞は気管支喘息を発症させる。 
 

 これらのマウスに OVA、IL-18 単独または OVA+IL-18 を 3 日間連日点鼻投与し、最終投与

24 時間後の肺の組織学的検索と肺胞洗浄液 中の浸潤細胞（好酸球、好中球、リンパ球）、

さらに AHR を測定した(Sugimoto, et al. 2004, J Exp Med)。図５に示すように、メモリ

ーTh2 マウスは OVA の投与だけで肺組織内の好酸球増多、ムチン産生亢進、AHR が認められ

た。この気管支喘息様症状は IL-18 を追加投与しても増強されなかった。一方、メモリー

Th1 マウスは OVA 単独投与だけでは軽度の炎症細胞浸潤を認めるのみあった。しかし、OVA

と共に IL-18 を経鼻投与したところ、好酸球増多と好中球増多を特徴とする肺の炎症性変

化と AHR の上昇を伴った気管支喘息が誘導された（図５）。次に、IL-13 活性を阻害する目

的で OVA+IL-18 と共に可溶化 IL-13Rα2 を経鼻投与した。比較としてメモリーTh2 マウスに

も可溶化 IL-13Rα2 を経鼻投与した。従来の報告通り、メモリーTh2 マウスでは OVA 吸入で

誘導される好酸球増多と肺組織の繊維化、AHR、肺の線維化は、可溶型 IL-13Rα2 によって

抑制された。ところが、メモリーTh1 マウスでは、好酸球増多は抑制されたが、好中球増多

と AHR の上昇は抑制されなかった（図５）。一方、抗 IFN-γ抗体は AHR と好中球浸潤を抑制

した。以上の結果から、好酸球増多と肺線維化は IL-13 依存的であるのに対し、好中球増

多と AHR の亢進は IFN-γが関与することが示唆された(Hayashi,et al. 投稿中)。 

OVA and/or IL-18の点鼻 
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A                     PBS          IL-18          OVA       OVA+IL-18 

   

B 

 
      図 5 IL-18 による Th1 型気管支喘息の誘導 

 

A: メモリーTh2 マウスは OVA の吸入のみで好酸球増多を特徴とする肺の炎症所見を誘導する(k,n)。

一方、メモリーTh1 マウスに OVA を単独吸入させると軽度の炎症所見を認めるのみである (g,m)。しか

し、OVA と共に IL-18 を吸入させるとメモリーTh1 マウスにおいても好酸球増多と好中球増多を特徴と

する肺の炎症性変化を誘導した(h,o)。 

B: メモリーTh2 マウスは OVA の吸入のみで肺胞洗浄液中の好酸球増多(*)と AHR の上昇を伴った気

管支喘息を発症する。一方、メモリーTh1 マウスは OVA と共に IL-18 を吸入させると肺胞洗浄液中の好

酸球増多(*)と好中球増多と AHR の上昇を伴った気管支喘息を発症する。メモリーTh2 マウスに

OVA+IL-18 の吸入で誘導された好酸球増多と AHR の上昇は共に、可溶化 IL-13Rα2 によって抑制さ

れるのに対し、メモリーTh1 マウスに OVA+IL-18 の吸入で誘導された好酸球増多は IL-13 の中和によ

って抑制されるが、好中球増多と AHR の上昇は抑制されなかった(⇩)。 

 

ナイーブマウス 

 

メモリー 

Th1 マウス 

 

メモリー 

Th2 マウス 

気道抵抗 肺胞洗浄液中の細胞構成 

 

メモリー 

Th1 マウス 

 

メモリー 

Th2 マウス 
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（2） IL-18 によるアトピー性皮膚炎モデルマウス 
 

1）自然発症型ＡＤマウス 

 

 アレルゲンや IgE がなくても IL-18 は肥満細胞や好塩基球を刺激することができる。そ

こで、ケラチノサイトに特異的なケラチン 14 のプロモーターにヒト caspase-1 を組み込ん

だ遺伝子を用いて KCASP1Tg を作製し、本 Tg マウスがアトピー性皮膚炎を発症するか検討

した。ヒト caspase-1 はマウス caspase-1 同様マウス IL-18 前駆体を切断することができ

るため、KCASP1Tg は出生初期から血清 IL-18 は高値(5ng/ml)を示し(正常マウス血清 IL-18

値は約 0.1ng/ml 以下)、血清ヒスタミン値の上昇と、SPF で飼育しているにも関わらず、生

後２ヶ月ごろから耳介・顔面を中心に掻痒性皮膚炎を発症し、それに続いて血清 IgE 値は

40μg/ml と異常高値を示した(正常マウス血清 IgE 値は約 0.1μg/ml 以下)。その病変皮膚組

織は AD で認められる慢性皮膚炎に類似し、著しいマスト細胞の集積が認められる（図６）。

また、活性型 IL-18 をケラチノサイトに高発現するように遺伝子操作したマウス(KIL-18 

Tg) も同様の症状を呈し、さらに、IL-18 を欠損させた KCASP1Tg は皮膚症状が正常である

ことから、皮膚のケラチノサイトからの IL-18 分泌が AD の原因となっていることが推測さ

れた(図６)。 
 AD 患者の過半数は IgE、特にダニ抗原特異的な IgE を高値に有する。KCASP1Tg も高 IgE

血症を伴った AD を呈する。しかし、IgE が AD の発症に中心的役割を果たすという証拠はな

い。実際、急性期の AD 患者の中にも血清 IgE 値が正常な患者も多くみられる。更に IgE 欠

損無ガンマグロブリン血症患者でも典型的な AD が発症するとの報告もある。そこで、我々

は IgE クラススイッチに必須の IL-4 に着目し、IL-4 のシグナリングに必須の転写因子であ

る STAT6 を欠損させた Stat6-/-/KCASP1Tg を作製して解析した。Stat6-/-/KCASP1Tg では血清

IgE が全く検出されないにも関わらず、KCASP1Tg に見られるのと同様の掻痒性皮膚炎が観

察された（図６）。このことから、少なくとも IL-18 が原因となるアトピー性皮膚炎類似の

慢性掻痒性皮膚炎の発症は IgE を必要としないことが判明した。このような病態像から、

我々は KCASP1 Tg はアレルゲンを介さない自然発症型 AD のモデルマウスと報告してきた

（Konishi, et al. 2002, Proc Natl Acad Sci USA）。 

 

 

2）AD における IL-18 と IL-1 の役割 

 

 caspase-1 は IL-18 前駆体のみならず、IL-1β前駆体も切断できる。実際、KCASP1Tg の血

清 IL-1βは高値である。そこで、KCASP1Tg の AD が IL-18 に起因するのか、IL-1βに起因す

るのかを明らかにするために、それぞれ IL-18-/-／KCASP1Tg と IL-1-/-／KCASP1Tg を作製し

た。その結果、IL-18-/-／KCASP1Tg は皮膚炎を発症しなかったが、IL-1-/-／KCASP1Tg は非

常に遅れて皮膚炎を発症することが判明した（図６）。興味あることに、活性型 IL-18 遺伝

子をケラチノサイトに強制発現させたTgマウス(KIL-18Tg)は同様の皮膚炎と高IgE血症を

自然発症するが、その発症時期は IL-1-/-／KCASP1Tg のそれと同じで遅延した。このことか

ら、IL-18 は KCASP1Tg の慢性皮膚炎発症には必須であるが、IL-1βは皮膚炎発症を加速す

る因子であることが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 



 15

 

 
 

 

 

 

 

 

 

        KCASP1Tg            STAT6-/-KCASP1Tg        IL-1-/-KCASP1Tg       IL-18-/-KCASP1Tg  
 

           図 6 IgE 非依存性／IL-18 依存性 AD 
 

Stat6-/-KCASP1Tg,IL-1-/-KCASP1Tg,IL-18-/-KCASP1Tg を作製し、血清 IgE 値、AD

様 病 変 の 有 無 、 発 症 時 期 を 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 Th2 細 胞 が 誘 導 で き な い

Stat6-/-KCASP1Tg で も Stat6+/+KCASP1Tg と 同 様の皮膚炎が誘導された。一方、

IL-18-/-KCASP1Tg では皮膚炎が全く発症しなかった。また、IL-1-/-KCASP1Tg では皮

膚炎発症が遅延した。以上の結果から、KCASP1Tg の皮膚炎は Th2 細胞が不要で、

IL-18 によって惹起され、IL-1 により加速されることが明らかとなった。 
 

 

3）AD における黄色ブドウ球菌の役割 
 

 黄色ブドウ球菌(S.aureus)感染が AD を増悪することは臨床上よく知られている。また、

S.aureusの成分である protein A(SpA)が表皮細胞を刺激して、IL-18 分泌を誘導することを

見いだした(Nakano, et al. 2003,Int Immunol)。即ち、S.aureusに感受性の個体では protein 

A の刺激で表皮ケラチノサイトから IL-18 が遊離され「自然型 AD」を惹起あるいは増悪す

る可能性が示唆された。 

 アトピー性皮膚炎動物モデルの作成にかかった。皮膚バリアが正常なBALB/c、C57BL/6、

並びに皮膚バリア不全のあるNC/Ngaマウスを用いた。これらのマウスの背部を剃毛後、皮

膚バリアを破壊するために、SDSを塗布し、ついで黄色ブドウ球菌由来のSpAを塗布した。

これを連日施行し、皮膚臨床病変

を、アトピー性皮膚炎スコアを用

いて評価した。その結果、図７に

示すように、NC/NgaマウスはSDSに

よる表皮バリア破壊だけでは、慢

性皮膚炎は惹起されなかった。し

かに、表皮バリアを破壊後SpAを塗

布すると、掻痒性の慢性皮膚炎が

惹起された（Terada, et al. 2006, 

Proc Natl Acad Sci USA）。また、

NC/Ngaマウスが、最もSpA誘導性皮

膚炎に感受性が高かった。         

  BALB/c マウスは軽度の感受性を

示したが、C57BL/6 マウスは抵抗性であった。 

このように、ヒトの場合と同様、本アトピー性皮膚炎でも、遺伝素因の重要性が判明した。 

SDS/SpA SDS

図 7 SDS/SpA 誘発アトピー性皮膚炎マウス 
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 マウスは血中ヒスタミン値の上昇、表皮の肥厚と真皮の炎症像が組織学的に認められる。

特に、好酸球、好中球、肥満細胞の浸潤が顕著に認められた。また、T細胞の集積も認めら

れた。この様に、アトピー性皮膚炎の定義を満たす掻痒性慢性皮膚炎像を呈した。血清 IgE

値は上昇しないことから、本アトピー性皮膚炎は、ヒトの内因性皮膚炎モデルであること

が判明した。当該アトピー性皮膚炎マウスモデルでは、所属リンパ節において IL-12 が発

現され、同リンパ節から分離した CD4+ T 細胞は、固相化抗 CD3 刺激により、IFN-γをはじめ

とする Th1 サイトカインと、IL-13 をはじめとする Th2 サイトカイン並びに IL-3 を産生し

た。また、CCR5 と CXCR3 の発現を認めた。このユニークな細胞を Super Th1 細胞と命名し

た。血中ヒスタミン値の上昇は、IgE 非依存性の肥満細胞活性化が考えられ、皮膚炎症部位

に集積した Th1 細胞が産生する IL-3 が肥満細胞活性化因子と考えられる。著者等は Super 

Th1 細胞の誘導を抑制することが病態に則した治療になると考えている。実際、IL-18 中和

抗体の投与により、Super Th1 細胞の誘導は阻止され、「炎症型」アトピー性皮膚炎は、臨

床的にも、組織学的にも、完全に回避された。IFN-γ中和抗体を投与しても、Super Th1 細

胞分化は回避され、アトピー性皮膚炎の発症も阻止された。IL-3 中和抗体を投与すること

で、病変局所における肥満細胞の集積が軽減し、アトピースコアーも軽快した。一方、IL-13

の働きを抑制すると、皮膚局所の CCL11 の発現は低下したが、アトピースコアは軽減しな

かった。 

 

 以上の結果から、SpA 誘導性アトピー性皮膚炎は図８に示すようなメカニズムにより惹起

される可能性が強く示唆された。 

 皮膚バリアを破壊したマウスに SpA を塗布すると、既に報告しているように、表皮細胞

から IL-18 が分泌される。皮膚樹状細胞は、SpA/SDS 塗布後、抗原を補足して所属リンパ節

に集積し、IL-12 を分泌する。IL-12 と IL-18 の作用により、ナイーブ CD4+ T 細胞は抗原特

異的な Super Th1 細胞に分化すると同時に、ケモカイン受容体を発現する。一方、SpA/SDS

を塗布すると、皮膚局所のケモカイン発現が増強する。その結果、Super Th1 細胞は皮膚局

所に集積し、抗原刺激下に、Super Th1 サイトカイン（IFN-γ、IL-3、IL-13）を産生する。

その結果、好中球、肥満細胞、好酸球が局所に集積・活性化され、慢性皮膚炎が惹起され

ると考えられる。また、IL-18 は Super Th1 細胞由来の IL-3 と協働して、肥満細胞の増殖

と活性化を促進することで、ヒスタミン濃度の上昇をもたらす。IL-18 を中和することで、

本皮膚炎の本体である Super Th1 細胞分化誘導が抑制され、その結果、下流の炎症性サイ

トカインの集積が阻止されて治療効果を発揮すると考える。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        好中球 

 

 

Naïve Th 

Super Th1 

IL-12
 

 IL-3
IFN-γ 

IL-13 

好酸球 

肥満細胞

 

表皮細胞 
SpA 

IL-18

所属リンパ節 

図 8 SDS/SpA による AD 発症機序 
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（3） その他の炎症性疾患 
  

 痛風は、自己代謝産物である尿酸塩(MSU)結晶が原因で発症する有痛性の炎症性疾患であ

る。原発性痛風男性患者 31 名を対象とし，痛風発作時および非発作時における血漿中のサ

イトカイン濃度を測定した。その結果、痛風発作時には血漿 IL-18 が上昇することが明ら

かとなった (Inokuchi, et al. 2006, Cyotkine)。ヒト末梢血 CD14 陽性細胞、あるいはマ

ウス腹腔滲出細胞を、MSU 結晶存在下に培養すると、CD14 陽性細胞の caspase-1 が活性化

され、その上清中に IL-18 と IL-1βの分泌が観察される。さらに、caspase-1 欠損腹腔滲出

細胞を MSU 結晶存在下に培養しても、これらのサイトカインの上昇は観察されない。さら

に、マウスの背部に air pouch を作製して、MSU 結晶を投与したところ、野生型マウスでは、

IL-18 の集積と好中球集積は観察されるが、caspase-1 欠損マウスでは、このような現象は

観察されない。以上の結果から、痛風性炎症は、caspase-1 依存性に分泌される IL-18 と

IL-1βが重要な役割を果たす可能性が示唆される。 
  

Ｃ. 何故ストレスで免疫病は増悪するのか？ 
  

 ストレッサーは免疫、神経、内分泌系に様々な影響を与える。特に免疫に対しては、抑

制ばかりでなく亢進させる場合がある。その為、SLE、RA、気管支喘息はストレスの影響を

受け易い。本プロジェクトが標的とする IL-18 は、拘束ストレス負荷によりマウスの血中

に増加する。例えば、マウスに 6 時間の拘束ストレスを加えると、血中 IL-18 値が著明に

上昇する。この様なストレスを加えたマウスの副腎では IL-18 前駆体蛋白が顕著に増加し

ている。そして抗 ACTH 抗体を投与すると血中 IL-18 の上昇が阻害されたことから、IL-18

の上昇に ACTH が必須なことが明らかになってきた。次に、IL-18 のプロセシングを検討し

たところ、Caspase-1KOマウスにこの様なストレスを加えてもIL-18が上昇しないことから、

ストレスの影響で、Caspase-1 が活性化されることも明らかとなった。一方、分泌された

IL-18 の作用で ACTH が誘導されることも明らかとなった（Sekiyama,et al. 2005, Immunity）。

IL-18 は TNF-αや IL-6 を誘導する機能を有することから、免疫難病の増悪化に、ストレス

で分泌誘導された IL-18 が関与することが強く示唆された。 
 

Ｄ. 感染で増悪するアレルギー疾患に対する治療戦略 
  

 IL-18 が治療標的となりうる疾患について解析してきたが、ヒトの治療のためには、IL-18

シグナリングを阻害するヒト抗ヒト IL-18 抗体の作製が必須である。そこで、ヒトの一本

鎖抗体(scFv)を発現するファージライ

ブラリーを用いて、IL-18 に特異的に結

合し、IL-18 シグナリングを阻害するヒ

ト抗ヒト IL-18 モノクロナル scFv 

(h18-108)を単離した(Hamasaki, et al. 

2006, J Biochem)。この scFv は、IL-18

によるKG-1細胞からのIFN-γ産生を阻害

した。ランダムペプチドファージライブ

ラリと IL-18 変異体(D98A)を用いた

h18-108 抗体のエピトープ解析により、

h18-108 抗体は、IL-18Rβとの会合に関わ

るIL-18レセプター結合サイトIIIに結

合し、IL-18 シグナリングを抑制するこ

とが示された。さらに、h18-108 scFv

の抗体可変部位の遺伝子を基に構築し

た h18-108 IgG は、IC50値が 5nM, Kd 値

が 0.4nM の活性を有していた。 
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今後の展望 

 
 アトピー性皮膚炎や気管支喘息を代表とするアレルギー疾患は、皮膚局所における黄色

ブドウ球菌感染や気道感染を契機に発症或いは増悪することは臨床上、周知である。この

点に着目し、「感染増悪型」のアトピー性皮膚炎マウスモデルを作製した。SDS で皮膚バリ

アを破壊後、黄色ブドウ球菌由来のプロテイン A (SpA)を塗布すると、アレルゲン特異的

な Th2 細胞分化と IgE 産生を誘導することなしに、アトピー性皮膚炎を誘導し得ることを

実証した。本病態形成に、Th1サイトカインのINF-γとTh2サイトカインであるIL-3, IL-9, 

IL-13 を、同時に産生する Th 細胞が深く関与することを示した。この様な Th 細胞を Super 

Th1 と名付けた。更にメモリーTh1 マウスを用いた解析から、気管支喘息でも Super Th1

細胞が病態細胞であることを示した。今後は感染時に起こる Super Th1 細胞の誘導機序の

解明とその抑制方法の確立とが極めて重要となる。 
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助手 
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解析 
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助手 
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解析 
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生 
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 平成 16 年 3 月 

安達 圭志 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 

元 CREST

研究員 

皮膚炎モデルの組織学

的解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 17 年 3 月 

佐々木 由紀 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 

元大学院

生 

喘息モデルの組織学的

解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 19 年 3 月 

石 亦宏 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 

元大学院

生 

皮膚炎モデルの遺伝子

解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 16 年 3 月 

杉本 貴昭 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 

元大学院

生 

喘息モデルの組織学的

解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 16 年 3 月 

秦 一美 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 

元大学院

生 
喘息モデルの作製 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 17 年 3 月 

内藤 真紀 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 

元大学院

生 

皮膚炎モデルの免疫学

的解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 16 年 4 月 

寺田 信 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 

元大学院

生 

喘息モデルの免疫学的

解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 17 年 9 月 

石川 百合子 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 

元大学院

生 

喘息モデルの免疫学的

解析 

平成 14 年 4 月〜 

 平成 18 年 3 月 

澤木 潤子 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 

元大学院

生 

皮膚炎モデルの免疫学

的解析 

平成 14 年 4 月〜 

 平成 17 年 12 月 

近藤 祐一 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 
D4 

皮膚炎モデルの免疫学

的解析 

平成 15 年 4 月〜 

 平成 17 年 12 月 

小坂 久 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 
D4 

喘息モデルの免疫学的

解析 

平成 15 年 4 月〜 

 平成 19 年 3 月 

今村 美智子 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 
D3 

皮膚炎モデルの免疫学

的解析 

平成 16 年 4 月〜 

 平成 19 年 3 月 

今井 康友 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 
D3 

皮 膚 炎 モ デ ル を 用 い

た､予防・治療法の確立

平成 16 年 7 月〜 

 平成 19 年 3 月 

田中 英久 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 
ポスドク 

喘息モデルの免疫学的

解析 

平成 17 年 4 月〜 

 平成 19 年 3 月 
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川 浩介 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 
D3 

皮膚炎モデルの免疫学

的解析 

平成 17 年 4 月〜 

 平成 19 年 3 月 

松葉 沙織 
兵庫医大 

免疫・医動物 
D2 

喘息モデルの免疫学的

解析 

平成 17 年 4 月〜 

 平成 19 年 3 月 

黒田 麻衣 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 
D2 

喘息モデルの免疫学的

解析 

平成 17 年 4 月〜 

 平成 19 年 3 月 

弓倉 静英 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 
実験補助 組織学的解析 

平成 14 年 2 月〜 

 平成 16 年 3 月 

平成 16 年 10 月〜 

 平成 19 年 3 月 

中野 典子 
兵庫医科大学 

免疫・医動物 

研 究 補 助

員 

実験補助並びにチーム

事務 

平成 14 年 2 月〜 

 平成 19 年 3 月 

   

 

 

②  水谷グループ（アトピー性皮膚炎の研究） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

水谷 仁 
三重大学 

皮膚科 
教授 

皮膚炎モデルの作製、解

析並びに予防法の確立 
平成 13 年 12 月〜 

  平成 19 年 3 月 

山中 恵一 
三重大学 

皮膚科 
講師 

皮膚炎モデルの作製 

 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 16 年 3 月 

平成 17 年 7 月〜 

 平成 19 年 3 月 

西口 健 
三重大学 

皮膚科 
助手 皮膚炎モデルの作製 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 17 年 3 月 

小西 博  
三重大学 

皮膚科 

元大学院

生 

皮膚炎モデルの免疫学

的解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 16 年 3 月 

村上 貴章 
三重大学 

皮膚科 

元大学院

生 

皮膚炎モデルの免疫学

的解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 18 年 7 月 

時女 和也 
三重大学 

皮膚科 
医員 

皮膚炎モデルの免疫学

的解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 19 年 3 月 

尾本 陽一 
三重大学 

皮膚科 
医員 

アトピー性皮膚炎患者

における IL-18 の発現

検索 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 19 年 3 月 

森 如 
三重大学 

皮膚科 
D4 

アトピー性皮膚炎患者

における IL-18 の発現

検索 

平成 16 年 4 月〜 

 平成 19 年 3 月 

梅田幸嗣 
三重大学 

皮膚科 
D3 

アトピー性皮膚炎患者

における IL-18 の発現

検索 

平成 17 年 4 月〜 

 平成 19 年 3 月 
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③  岡村グループ（ストレスの研究） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

岡村 春樹 
兵庫医科大学 

先端医学研究所 
教授 

喘息モデルの作製、解

析並びに予防法の確立

平成 13 年 12 月〜 

 平成 19 年 3 月 

柏村 信一郎 
兵庫医科大学 

先端医学研究所 
講師 

喘息モデルの遺伝子解

析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 19 年 3 月 

上田 晴康 
兵庫医科大学 

先端医学研究所 
講師 

喘息モデルの薬理学的

解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 19 年 3 月 

金田 真弥 
兵庫医科大学 

先端医学研究所 
元大学院

生 
喘息モデルの作製 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 16 年 3 月 

木村 亜紀子 
兵庫医科大学 

先端医学研究所 
元大学院

生 

喘息モデルの組織学的

解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 16 年 3 月 

李 文 
兵庫医科大学 

先端医学研究所 
元大学院

生 
喘息モデルの作製 

平成 16 年 4 月〜 

 平成 18 年 3 月 

細谷 友雅 
兵庫医科大学 

先端医学研究所 
D4 

喘息モデルの組織学的

解析 

平成 16 年 4 月〜 

 平成 18 年 3 月 

蒲池 直美 
兵庫医科大学 

先端医学研究所 
実験補助 マウスの維持・管理 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 19 年 3 月 

 

 

 

 ④ 杉村グループ（抗ヒト IL-18 抗体の研究） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

杉村 和久 
鹿児島大学 

工学部 
教授 

ヒト抗ヒト IL-18/IL-18 受

容体抗体の作製・総括 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 19 年 3 月 

伊東 祐二 
鹿児島大学 

工学部 
助教授 

合成ペプチド設計と構

造活性相関解析 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 19 年 3 月 

橋口 周平 
鹿児島大学 

工学部 
助手 

ファージライブラリーの

構築 

平成 13 年 12 月〜 

 平成 19 年 3 月 

濱崎 隆之 
鹿児島大学 

工学部 

元大学院

生 

ヒト抗ヒト IL-18/IL-18

受容体抗体の作製 

平成 14 年 4 月〜 

 平成 18 年 3 月 

吉原 智樹 
鹿児島大学 

工学部 

元大学院

生 

ヒト抗ヒト IL-18/IL-18

受容体抗体の作製 

平成 17 年 4 月〜 

 平成 18 年 3 月 
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⑤  山西グループ（アトピー性皮膚炎の研究） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

山西 清文 
兵庫医科大学 

皮膚科 
教授 

アトピー性皮膚炎患者

における IL-18 の発現

とその機能検索 

平成 16 年 4 月〜 

 平成 19 年 3 月 

村上 正文 
兵庫医科大学 

皮膚科 
助手 

アトピー性皮膚炎患者

における IL-18 の発現

とその機能検索 

平成 16 年 7 月〜 

平成 17 年 6 月 

津田 達也 
兵庫医科大学 

皮膚科 
助手 

アトピー性皮膚炎患者

における IL-18 の発現

とその機能検索 

平成 16 年 4 月〜 

 平成 19 年 3 月 

沈 春参 
兵庫医科大学 

皮膚科 
実験補助

アトピー性皮膚炎患者

における IL-18 の発現

とその機能検索 

平成 16 年 11 月〜 

 平成 17 年 3 月 

 

 

 

⑥  筒井グループ（アトピー性皮膚炎の研究） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

筒井 ひろ子 
兵庫医科大学 

病原微生物 
教授 

皮膚炎モデルの作製、解

析並びに予防法の確立 

平成 18 年 1 月〜 

 平成 19 年 3 月 

澤木 潤子 
兵庫医科大学 

病原微生物 

元大学院

生 

皮膚炎モデルの免疫

学的解析 

平成 18 年 1 月〜 

 平成 19 年 3 月 

近藤 祐一 
兵庫医科大学 

病原微生物 
D4 

皮膚炎モデルの免疫

学的解析 

平成 18 年 1 月〜 

 平成 19 年 3 月 

大谷 成人 
兵庫医科大学 

病原微生物 
D3 

皮膚炎モデルの予防

法の検索 

平成 18 年 1 月〜 

 平成 19 年 3 月 

稲津 早紀子 
兵庫医科大学 

病原微生物 
D3 

皮膚炎モデルの組織

学的解析 

平成 18 年 1 月〜 

 平成 19 年 3 月 
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５ 招聘した研究者等 

 

氏 名（所属、役職） 招聘の目的 滞在先 滞在期間 

Fred D. Finkelman 
(Professor, Clincinnati Veteran 
Administration Medical Center, 
Ohio U.S.A) 

大学院講義 
ﾃｰﾏ: Cytokine 
Regulation  
of Anaphulazis 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H13.12.14 

Kathryn Jayne Wood 
(Professor of Immunology, Nuffield 
Department of Surgery, University 
of Oxford, UK, Visiting Professor, 
Kyoto University) 

大学院講義 
ﾃｰ ﾏ : Rejection and 
tolerance-Are 
immunoregulatory  
T cells in control? 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H14.2.28 

Nohiro Inohara 
(Department of Pathology and 
Comprehensive Cancer Center, 
University of Michigan Medical 
School, USA) 

大学院講義 
ﾃｰﾏ: Crohn 病、蕁麻

疹、関節炎に関わる

Nodファミリーとは何

か 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H14.8.30 

William E. Paul 
(Chief, Laboratory of Immunology 
NIAID, NIH, USA) 

大学院講義 
ﾃｰﾏ: Neonates 
Support 
Lymphopenia-Induce
d Proliferation 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H15.2.21 

Hidehiro Yamane 
(Visitin Fellow, laboratory of 
Immunology, NIAID, NIH, USA) 

大学院講義 
ﾃｰﾏ: The Involvement 
of PKC and Fyn in 
the Regulation of 
Antigen 
Concentration-Mediat
ed T Helper Cell 
Polarization 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H15.3.5 

M. Rincon 
(Immunobiology Program, 
Department of Medicine, University 
of Vermont, USA) 

大学院講義 
ﾃｰﾏ: The two faces of 
IL-6 in Th1 and Th2 
differentiation 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H15.3.20 

Thomas Sayers 
(Principal investigator, Laboratory 
of Experimental Immunology, 
National Center Institute,USA) 

大学院講義 
ﾃｰﾏ: Antitumor 
responses in vivo: A 
role for death 
receptors 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H15.10.2 

Min-Ho Choi 
(Associate Professor, Department og 
Parasitology and Tropical Medicine, 
Seoul National University College 
of Medicine, Seoul, Korea) 

大学院講義 
ﾃｰﾏ: Development of 
resistance to 
reinfection by 
Clonorchis sinensis 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H16.3.1 

Min-Ho Choi 
(Associate Professor, Department 
og Parasitology and Tropical 
Medicine, Seoul National 
University College of Medicine, 
Seoul, Korea) 

共同実験 

ﾃｰﾏ:寄生虫感染に伴

うIL-18を中心とした

ｻｲﾄｶｲﾝの誘導とそれ

らの生体防御に対す

る役割の解明 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H16.5.9-14 
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Mark M. Davis 
(Professor, Department of 
Microbiology and Immunology, 
Stanford University School of 
Medicine, USA) 

大学院講義 
ﾃｰﾏ: Molecular 
requirements for T 
cell recognition and 
a new look at 
calcium signaling 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H16.12.6 

William E. Paul 
(Chief, Laboratory of Immunology 
NIAID, NIH, USA) 

兵庫医科大学先端

医学研究所第 4 回

国際シンポジウム

-IL-18 の発見から

10 年- 
テーマ：Acquisition 
and Maintenance of 
the Th2 Phenotype : 
A Tale of Three 
Transcription 
Factors 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物学

教室 

H18.2.24 

岸本忠三 
（教授、大阪大学大学院  
生命機能研究科 免疫制御学講

座） 
 

兵庫医科大学先端

医学研究所第 4 回

国際シンポジウム

-IL-18 の発見から

10 年- 
テーマ：基礎研究から

臨床へ; IL-6 の分子

生物学と医学 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物

学教室 

H18.2.24 

本庶 佑 
（教授、京都大学大学院 
医学研究科 免疫ゲノム医学） 

兵庫医科大学先端

医学研究所第 4 回

国際シンポジウム

-IL-18 の発見から

10 年- 
テーマ：有限から無限

へ-ゲノムの壁を越え

る AID 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物

学教室 

H18.2.24 

審良静男 
（教授、大阪大学 微生物病研

究所 自然免疫学研究分野） 

兵庫医科大学先端

医学研究所第 4 回

国際シンポジウム

-IL-18 の発見から

10 年- 
テーマ：病原体の侵入

を感知する受容体 

兵庫医科大学 

免疫学・医動物

学教室 

H18.2.24 
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６ 成果発表等 
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免疫 2003 (78-88. 2002.) 

 

11. 中西憲司, 筒井ひろ子,  善本知広 IL-18 とアトピー性炎症、蛋白質、核酸、酵

素「免疫研究の最前線」 (2362-2368. 2002.) 
 

12. 石 亦宏，筒井ひろ子，藤元治朗，中西憲司 LPS 刺激による MyD88 を介さない

IL-18 の産生、臨床免疫, (37, 309-315. 2002.) 
 
13. 筒井ひろ子, 中西憲司 感染防御における IL-18 の役割、Molecular Medicine (39, 

136-142. 2002.) 
 

14. 山中恵一, 小西 博, 村上貴章, 杉崎一美, 水谷 仁 IL-18 とアトピー性皮膚炎

モデルマウス. アレルギー科 (13, 500-504. 2002.) 
 

15. 杉村和久 ヒト抗体エンジニアリング〜分子標的医療の復活〜、 BIOベンチャー 
(2 (4), 30-36. 2002.) 

 

16. 伊東祐二 ファージディスプレイライブラリー法～原理から最新技術まで～、

BIOベンチャー (2 (4), 51-58, 2002.) 
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17. 中西憲司 Innate immunity とアレルギー、  The 10th Symposium of Asthma in 
Tokyo.(河野陽一，伊藤幸治 監修)，ライフサイエンス出版株式会社，東京 (3-13. 
2003.) 

 

18. 中西憲司 インターロイキン 18、分子生物学・免疫学キーワード事典(第 2 版)（永

田和宏，宮坂昌之，宮坂信之，山本一彦 編集），医学書院，東京 (116. 2003.) 
 

19. 筒井ひろ子 自然免疫受容体の活性化を契機とする肝障害、炎症・免疫制御と

サイトカイン，（藤原研司，石井裕正，佐藤信紘，荒川泰行，井廻道夫 編集），

自然科学社，東京 (13-32. 2003.) 
 

20. 善本知広，中西憲司 寄生虫感染症と免疫、内科 (91, 341-344. 2003.) 
 
21. 筒井ひろ子，中西憲司 皮膚局所の過剰な IL-18 はアトピー性皮膚炎を惹起する．

医学のあゆみ (205，86-91. 2003.) 
 
22. 中西憲司 IL-18 によるアトピー性炎症反応、炎症と免疫 (11, 331-338. 2003.) 
 
23. 中西憲司 アレルギーとインターロイキン 18、学術月報 (56, 75-82. 2003.) 
 
24. 中西憲司 IL-18 による Th1/Th2 免疫応答の調節、 医学のあゆみ (207, 237-243. 

2003.) 
 
25. 筒井ひろ子，中西憲司 自然免疫型アレルギー、アレルギー科 (16, 223-231.  

2003.) 
 
26. 善本知広，中西憲司 アトピー性皮膚炎とサイトカイン、Annual Review 免疫 2004 

(284-290. 2003.) 
 
27. 石 亦宏，筒井ひろ子，中西憲司 IL-1／IL-18 シグナリングと炎症性疾患、分子

細胞治療 (2, 533-538. 2003.) 
 
28. 水谷 仁, 西口 健, 村上貴章 アトピー性皮膚炎の動物モデル. 日本医師会雑誌 

(129, 1409-1413. 2003.) 
 
29. 伊東祐二，田中孝一，橋口周平，杉村和久 抗体エンジニアリングの最前線：ヒト

抗体エンジニアリングと分子標的医療, BIOindustry (20 (7), 34-42. 2003.) 
 
30. 杉村和久，橋口周平，伊東祐二 ファージディスプレイ法、 Molecular Medicine (40 

(10), 1150-1158. 2003.) 
 
31. 伊東祐二，橋口周平，杉村和久 タンパク質研究のための抗体実験マニュアル：ヒ

ト抗体をディスプレイするバクテリオファージ、 実験医学別冊, (181-187.(羊土社) 
2003.) 

 
32. 善本知広，中西憲司 IL-18 の生体内投与で誘導される NKT 細胞依存性 IgE 産生

誘導、臨床免疫 (41, 340-345. 2004.) 
 
33. 筒井ひろ子，中西憲司 自然免疫によって誘導されるアレルギー性炎症、臨床

免疫 (41, 411-416. 2004.) 
 



 34

34. 善本知広，中西憲司 感染実験:原虫（リーシュマニア）、実験医学別冊すべ

てのバイオ研究に役立つ 免疫学的プロトコール、(198-204. (羊土社) 2004.) 
 
35. 善本知広，林 伸樹，中西憲司 IL-18 による Th1 型気管支喘息の誘導、アレルギ

ー科 (18, 153-160. 2004.) 
 
36. 善本知広 IL-18 とアレルギー性炎症、医学のあゆみ (211, 707-713. 2004.) 
 
37. 善本知広，中西憲司 IL-18による免疫制御、別冊・医学のあゆみ サイトカイ

ンーstate of arts (75-79. 2004.) 
 
38. 林 伸樹，善本知広，中西憲司  IL-4、サイトカイン・ケモカインのすべて-基礎か

ら最新情報まで-、第三版改訂新版,笹倉新平・松島綱冶 編 日本医学館，東京 
(113-127. 2004.)  

 
39. 筒井ひろ子，中西憲司 IL-18、サイトカイン・ケモカインのすべて-基礎から最新

情報まで-，第三版改訂新版、笹倉新平・松島綱冶 編 日本医学館，東京 (250-267. 
2004.) 

 
40. 善本知広 サイトカインとアレルギー性疾患—IL-18 とアレルギー．アレルギー・

アトピー性疾患[Ⅱ]アレルギー性疾患とサイトカイン／転写因子，126 回日本医学

会シンポジウム記録集 (28-37. 2004.) 
 
41. 善本知広 自然型アトピー ─IL-18 とアレルギー性炎症─、皮膚アレルギーフロン

ティア (2, 244-245. 2004.) 
 
42. 筒井ひろ子，中西憲司 リステリア菌初期排除における IL-18 とカスパーゼ１の重

要性、臨床免疫 (42, 468-473. 2004.) 
 

43. 橋口周平，杉村和久 抗体エンジニアリングと診断技術、検査と技術 (32(11), 
1319-1322. 2004). 

 
44. 杉村和久 抗体療法：最近の進歩、ファージディスプレイ法、医学のあゆみ (211, 

729-732. 2004.) 
 

45. 杉村和久，濱崎隆之，吉永圭介 ファージディスプレイとヒト抗体エンジニア

リング、Dojin news, (109, 1-7, (同仁化学) 2004.) 
 
46. 伊東祐二，田中孝一，杉村和久 単クローン抗体を利用した３次元分子設計法、

分子細胞治療(3, 65(459)-70(464). 2004.) 

 

47. 村上貴章 , 山中恵一 , 時女和也 , 山西清文 , 水谷仁 アトピー性皮膚炎モデル

マウスにおける外用トシル酸スプラタストの効果、日本皮膚科学会雑誌 (114
(6), 1159-1160, 2004.) 

 

48. 村上貴章, 山中恵一, 小西 博, 水谷 仁 炎症性皮膚疾患のモデルマウス：アト

ピー性皮膚炎、アレルギー科 (17, 103-108. 2004.) 
 

49. 水谷 仁 アトピー性皮膚炎のモデルマウス、医学のあゆみ (210, 29-34.  
2004.) 
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50. 善本知広 IL-17, IL-18 とアレルギー．アレルギー（54，53-58. 2005.） 

 
51. 筒井ひろ子 Toll 様受容体．アレルギー（54, 1-6. 2005.） 

 

52. 善本知広 IL-17,IL-18 とアレルギー −気管支喘息を中心に−．臨床免疫(43, 60-69. 
2005.) 

 
53. 安達圭志，筒井ひろ子，中西憲司 マラリア感染による肝障害と NKT 細胞．臨床

免疫（43, 344-348. 2005.） 
 
54. 松井 聖，麩谷博之，筒井ひろ子，中西憲司 Toll-like receptor, MyD88. 関節外科

（24, 896-898. 2005.） 
 
55. 善本知広 学会印象記 第 74 回日本寄生虫学会. 臨床と微生物（32, 406. 2005.） 
 
56. 筒井ひろ子，善本知広，中西憲司 自然型アトピー性皮膚炎．臨床皮膚科（59, 34-38. 

2005.） 
 
57. 筒井ひろ子，中西憲司 IL-18 とアレルギー応答．臨床免疫（44, 19-25. 2005.） 
 
58. 善本知広，筒井ひろ子，中西憲司 IL-18 とアトピーモデル．免疫 2006 (Molecular 

Medicine 臨時増刊号)（42，273-282. 2005.） 
 
59. 水谷 仁 好酸球：皮膚免疫ハンドブック(改訂 2 版). (玉置邦彦、塩原哲夫、編), 中

外医学社, 東京.（56-62. 2005.） 
 
60. 梅田幸嗣, 水谷 仁 アトピー性皮膚炎モデルマウスにおける音響学的解析：掻破

行動への抗ヒスタミン薬の影響, アレルギー・免疫 （12, 70-78. 2005.） 
 
61. 岡村春樹 IL-1 family (IL-1alpha/beta, IL-1Ra, IL-18), IL-16, IL-17.日本臨床.（63, 

Suppl 4, 226-233. 2005.） 
 
62. 岡村春樹, 柏村信一郎, 上田晴康 Interleukin-18 in pathogenesis of rheumatoid 

arthritis.日本臨床（63, Suppl 1, 175-180. 2005.） 
 

63. 水谷 仁 アトピー性皮膚炎のモデルマウス. 別冊・医学のあゆみ(29-34, 2006.)  
 

64. 中西憲司 アレルギーとインターロイキン 18. 感染・炎症・免疫(36, 112-124, 2006.) 
 

65. 中西憲司 アレルギー性炎症とインターロイキン 18. 特集：Hygiene hypothesis—ア

レルギー疾患研究の最前線—，Progress in Medicine (26, 1761-1769, 2006.) 
 

66. 寺田 信，筒井ひろ子，今井康友，中西憲司 アトピー性皮膚炎における抗 IL-18
治療の可能性とその機序. 臨床免疫・アレルギー科 (46, 233-238, 2006.) 

 
67. 安田好文，中西憲司 IL-33. 臨床免疫・アレルギー科 (46, 324-328, 2006.) 

 
68. 水谷 仁, 野呂雄一 痒みの新しい計測法（音声解析による掻破行動の計測）医学

のあゆみ (218 (2), 176-178, 2006.) 
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(３)学会発表（国際学会発表及び主要な国内学会発表） 
 

① 招待講演    （国内会議 25 件、国際会議 14 件） 
 

     国内会議 
 

1. 中西憲司（兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST） IL-18 の生物活性と疾患との関係. 
(指定講演) 千里ライフサイエンスセミナー「自然免疫と獲得免疫のクロストーク」, 大
阪. 2002.1.29.  

 
2. 岡村春樹（兵庫医大・先端研・生体防御、CREST, JST）感染防御と組織損傷おける IL-18

の役割. 第 75 回日本細菌学会総会, 横浜. 2002. 4.4-6. 
 
3. 水谷 仁（三重大・医・皮膚科、CREST, JST）シンポジウム・皮膚アレルギーと表皮

細胞, 日本皮膚アレルギー学会, 大阪. 2002.7.20.  
 
4. 中西憲司（兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST）モデルマウスを用いた IL-18 依存

性アトピー性炎症の解析．（指定講演）第 12 回国際痒みシンポジウム, 東京．2002.9.14.  
 
5. 中西憲司 (兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST) innate immunity とアレルギー．（特

別講演）The 10th Symposium of Asthma in Tokyo, 東京. 2002.12.21.  
 
6. 杉村和久 （鹿児島大・工・生体工、CREST, JST） ヒト抗体エンジニアリングと分子

標的医療ー新バイオ分子と機能の創出をめざしてー. 第３回コンビナトリアル・バイ

オエンジニアリング シンポジウム, 名古屋. 2003. 1. 24. 
 
7. 中西憲司（兵庫医大・免疫・医動物,  CREST, JST）IL-18 の生物活性と消化器病の関係．

（特別講演）日本消化器病学会第 78 回近畿支部例会, 神戸．2003.2.15.  
 
8. 杉村和久（鹿児島大・工・生体工、CREST, JST） ファージディスプレイ法の現状と展

望：特にヒト抗体エンジニアリングと分子標的. 日本薬学会第123年会, 長崎. 2003. 3. 
27-29. 

 
9. 中西憲司（兵庫医大・免疫・医動物,  CREST, JST）自然免疫と獲得免疫を結合するサ

イトカインについて．（特別講演）第 72 回日本寄生虫学会大会＆日本住血吸虫発見 100
年記念国際シンポジウム，久留米．2003.3.28-30.  

 
10. 水谷 仁（三重大・医・皮膚,  CREST, JST）アトピー性皮膚炎の動物モデルについて, 

第102回日本皮膚科学会総会, 千葉. 2003.5.23. 
 
11. 筒井ひろ子（兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST）自然免疫受容体の活性化を契機

とする肝障害.（招待講演）第 8 回東京肝臓シンポジウム, 東京. 2003. 6.7. 
 
12. 中西憲司（兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST）IL-18 とアレルギー．（特別講演）

第 53 回日本アレルギー学会総会「教育セミナー」，岐阜．2003.10.24.   
 
13. 中西憲司（兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST）IL-18 と innate atopy．（特別講演）

第 24 回日本炎症・再生医学会，京都．2003.11.26-27.  
 
14. 中西憲司（兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST））自然免疫とアレルギー．（特別講

演）第 19 回 Wako ワークショップ 自然免疫機構：病原体認識、シグナル伝達、疾患

との関連，東京．2003.11.28.  
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15. 善本知広（兵庫医大･免疫･医動物、CREST, JST）（教育講演）IL-18, IL-18 とアレルギ

ー．第 16 回日本アレルギー学会春季臨床大会，群馬．2004.5.12-14. 
 
16. 筒井ひろ子 (兵庫医大･免疫･医動物，CREST, JST) （教育講演）Toll 様受容体と自然免

疫．第 16 回日本アレルギー学会春季臨床大会，群馬．2004.5.12-14. 
 
17. 水谷 仁 (三重大･皮膚科、CREST, JST) 皮膚バリア破壊による炎症惹起. 第 16 回日本

アレルギー学会春季臨床大会, 群馬. 2004. 5.12-14.  
 
18. 善本知広（兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST）アレルギー・アトピー性疾患：サ

イトカインとアレルギー.（招待講演）第 126 回日本医学会シンポジウム, 東京．2004. 
6.24.  

 
19. 柏村信一郎，上田晴康，岡村春樹（兵庫医大・先端研・生体防御、CREST, JST）IL-18

による宿主感染抵抗性獲得機構の解析. 第 26 回 日本炎症・再生医学会, 東京. 2005. 
7.12-13. 

 
20. 筒井ひろ子、中西憲司（兵庫医大・免疫･医動物、CREST, JST）黄色ブドウ球菌成分起

因性アトピー性皮膚炎. 第 70 回インターフェロン・サイトカイン学会学術集会, 京都. 
2005. 7.20-21.  

 
21. 林 伸樹、中西憲司（兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST）感染（エンドトキシン）

と気管支喘息．第 55 回日本アレルギー学会秋季学術大会，盛岡．2005.10.20-22.  
 
22. 筒井ひろ子 1,2、寺田 信 1,3、中西憲司 1,2（1兵庫医大・免疫・医動物、2 CREST, JST、

3 兵庫医大・内科）自然免疫とアトピー性皮膚炎. 第 55 回日本アレルギー学会秋季学

術大会，盛岡．2005.10.20-22.  
 
23. Nakanishi, K.（Dept. of Immunol. and Med. Zool, Hyogo Colloege of Medicine、CREST, 

JST）The role of Interleukin 18 in the pathogenesis of bronchial asthma in animal models. 第
35 回日本免疫学会総会，横浜．2005. 12.13-15．  

 
24. 中西憲司（兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST）IL-18: 多彩な生物活性と医学的意

義．第 71 回日本インターフェロン・サイトカイン学会学術集会, 西宮. 2006.7.7-8. 
 
25. 中西憲司（兵庫医大・免疫・医動物、CREST, JST）インターロイキン 18 とアレルギー

性炎症. 第 2 回箱根カンファレンス，箱根．2006. 8.19-20. 
 

国際会議 
 

1. Mizutani, H. (Dept. Dermatol., Mie University Graduate School of Medicine、 CREST, JST) 
IL-18 contributes to the spontaneous development of atopic dermatitis-like lesions 
independently of IgE/Stat6, 20th World congress of dermatology 2002 Paris, 2002.6.30-7.5. 

 
2. Nakanishi, K. （Dept. Immunol. and Med. Zool, Hyogo College of Medicine、CREST, JST） 

Protective role of IL-18 in the host infected with protozoa or helminth. (特別講演) 第 8 回日

韓寄生虫学シンポジウム, 群馬. 2002.10.5-7.  
 
3. Nakanishi, K.（Dept. Immunol. and Med. Zool, Hyogo College of Medicine、CREST, JST）

Cytokines/Chemokines and Their Receptors as Regulators of Immune Response. (Conference) 
The Organizing Committee of FIMSA Advanced Course and Conference on “Molecular 
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Mechanisms of Infection and Immunity”, Ayuttaya, Thailand. 2002.10.20-25. 
 
4. Nakanishi, K. （Dept. Immunol. and Med. Zool, Hyogo College of Medicine、CREST, JST） 

Therapeutic Uses of Cytokines and Cytokine Receptors. (Conference) The Organizing 
Committee of FIMSA Advanced Course and Conference on “Molecular Mechanisms of 
Infection and Immunity”, Ayuttaya, Thailand. 2002.10.20-25. 

 
5. Nakanishi, K., Tsutsui, H. and Yoshimoto, T. (Dept. Immunol. and Med. Zool., Hyogo 

College of Medicine、CREST, JST) IL-18 induces innate type allergic inflammation. 
International symposium on regulations of Immune response in health and disease. Osaka, 
2003.2.20-23. 

 
6. Nakanishi, K. (Dept. Immunol. and Med. Zool., Hyogo College of Medicine、CREST, JST) 

IL-18 induces innate type allergic inflammation. (特別講演) The 1st International Symposium 
of Cutaneous Biology Research Institute, Korea, 2003.11.20. 

 
7. Nakanishi, K. (Dept. Immunol. and Med. Zool., Hyogo College of Medicine、 CREST, JST) 

IL-18 in allergic disorders. (特別講演) The Korean Association of Immunobiologists(KAI), 
Korea. 2003.11.21-22.  

  
8. Nakanishi, K. (Dept. Immunol. and Med. Zool., Hyogo College of Medicine、CREST, JST) 

Critical role of IL-18 in host defense against parasite by regulation of Th1 and Th2 responses. 
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 (４)特許出願 

 

①国内出願 (13 件)  
 

1. 発明の名称：アトピー性皮膚炎モデル動物、アトピー性皮膚炎の治療用物質 

のスクリーニング法、アトピー性皮膚炎用医薬品 

  発 明 者：中西憲司、水谷仁、筒井ひろ子 

  出 願 人：科学技術振興事業団 

  出 願 日：平成 14 年 7 月 12 日 

  出願番号  ：特願 2002-204888 

 

2. 発明の名称：ナチュラルキラーT細胞のインターロイキン 18 による刺激を 

              利用した免疫疾患治療薬剤および治療キット、並びに IgE 産生 

の制御方法 

  発 明 者：中西憲司、善本知広 

      出 願 人：独立行政法人科学技術振興機構 

      出 願 日：平成 15 年 4 月 11 日 

      出願番号  ：特願 2003-108258 
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              を利用した阻害剤のスクリーニング方法、およびアトピー性皮 
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      出願番号  ：特願 2003-120630 

 

4. 発明の名称：ヒト抗ヒトインターロイキン-18 抗体およびその断片、並びに 

        それらの利用方法 

  発 明 者：杉村和久、中西憲司、中島敏博 
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            発 明 者：善本知広、中西憲司、善本隆之、水口純一郎 

            出 願 人：科学技術振興機構            

            出 願 日：平成 18 年 11 月 10 日 
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その他 0 件  
 

②海外出願 ( 3 件) 
 

1.  発明の名称：ケラチノサイトによるインターロイキン１８の産生の誘導現象 

を利用した阻害剤のスクリーニング方法、およびアトピー性皮

膚炎症状の誘導方法、並びにその利用 

発 明 者：中西憲司、水谷仁、筒井ひろ子 

出 願 人：科学技術振興機構 
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出 願 日：平成 16 年 4 月 21 日 

出願番号  ：PCT/JP2004/005747 

 

2. 発明の名称：ヒト抗ヒトインターロイキンー１８抗体およびその断片、並び 

               にそれらの利用方法 

   発 明 者：杉村和久、中西憲司、中島敏博 

   出 願 人：科学技術振興機構、化学及血清療法研究所 

       出 願 日：平成 16 年 4 月 30 日 

   出願番号 ：PCT/JP2004/006403 

 

  3. 発明の名称：ヒト抗プリオン抗体及び該抗体フラグメント 

            発 明 者：杉村和久、中島敏博 

            出 願 人：国立大学法人鹿児島大学、財団法人化学及血清療法研究所 

            出 願 日：平成 17 年 5 月 16 日 

            出願番号 ：PCT/JP2005/015121 

 

その他 0 件 

 

(５)受賞等  

 

   ①受賞 

名   称：  兵庫県科学賞 

付与団体：  兵庫県 

受 賞 者:  中西憲司、岡村春樹 

受賞年月日: 2005 年 11 月 10 日 

 

   ②新聞報道 

平成14年8月5日   中日新聞  「アトピー発症に新説」 
 

 

平成14年8月7日   毎日新聞  「アトピー：原因物質がなくても発症する 

                仕組み発見 ２大学の教授」 
 

平成15年2月17日   日本経済新聞 「論文の引用数 日本勢、免疫・素材で健闘」 
 

 

平成15年2月24日   日経産業新聞 「日本のトップ研究者 論文引用調査から 

      免疫学 「自然免疫」の構造を解明」 
 

 

平成15年3月31日   日経産業新聞 「世界が注目 日本の先端研究① 免疫  

  IL-18で新領域開拓」 
 

 

平成 17 年 2 月 16 日  南日本新聞  「ヒト抗体作製について」 
 

 

平成 17 年 11 月 11 日 読売新聞   「県 4 賞に 15 人、1 組 2 団体」 
 

 

平成 18 年 5 月 29 日  毎日新聞     「アトピーが黄ブ菌感染で悪化 たんぱく質増加が原因 

                       兵庫医大解明」 
 

 

平成 18 年 6 月 16 日  南日本新聞   「炎症抑える抗体開発 杉村鹿大教授ら ぜんそく、 

           アトピーに効果期待／国際会議で発表へ」 
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(６)その他特記事項 

 

(水谷グループ) 

 IL-18 遺伝子導入アトピー性皮膚炎マウスモデルと動物の体動検出装置及び体動検出方法を用

いた皮膚掻痒評価システムを用いて既存の抗アレルギー薬（２薬剤）の評価を行った。 

 

 

７ 研究期間中の主な活動 

 
(1)ワークショップ・シンポジウム等 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

H18.2.24. 兵庫医科大学先端医学

研究所第 4 回国際シン

ポジウム-IL-18 の発見

から 10 年- 

兵庫医科大

学 平成記

念会館 

567 名 IL-18 ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄのこの 5 年間に得

られた成果を公表した。また、学

外からの著明な研究者の講演が

あった。そして、本学研究グルー

プと学外研究グループの密接な

意見の交換が行われた。 

 

 



 58

８ 結び 
 

忙しくとも充実した 5 年間が終了した。多くの成果が得られたが、積み残した問題、また新たに生ま

れた問題等が目の前に山積みになっている。研究課題が「IL-18 を標的とした自然型アトピー症の

治療戦略」であることから、可能な限りテーマに即して実施したつもりである。IgE やアレルゲンが全

く関与しないアトピー症が存在していることは臨床的に以前から知られていた。今回の実験で、

IL-18 の過剰産生が原因で、アトピー性皮膚炎が発症することを証明できたものと思う。自然型アト

ピー症とは、この様なアトピー症を念頭に置いたものである。また、皮膚の黄色ブドウ球菌感染後

にアトピー性皮膚炎が、あるいはインフルエンザ感染後に気管支喘息が増悪することは、臨床医の

常識であった。しかし何故悪くなるのか。それがわかれば治療手段を提供できることから非常に重

要である。この様な現実問題を直視した研究を実施してきた。当然、臨床各科との緊密な連携があ

った。更にこの研究の終了間近になって、痛風発作で IL-18 が上昇することが判明した。驚くなか

れ、尿酸結晶でマクロファージを刺激すると、Caspase-1 依存的に IL-1 と IL-18 の産生が誘導され

た。即ち、IL-18 は生体防御、Th1 病、アレルギー性炎症、ストレスに伴う免疫病の増悪、そして新

たに代謝病との関連が浮かんできた。今回の CREST 研究を通じて、中西グループを軸に、臨床、

基礎に属するグループとの、有効な共同研究が実施され、日本発の研究成果を世界に発信でき

たと思う。CREST からの多大な研究助成、研究総括者、アドバイザーの先生方の的確なご指導、

最後に非常に研究しやすい体制を作っていただいた、CREST 本部、「免疫難病・感染症等の先進

医療技術」研究事務所の皆様に深謝申し上げます。 

 

 

 
 

  平成 18 年 10 月 30 日 兵庫医科大学キャンパスにて 
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