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「IL-18を標的とした自然型アトピー症の治療戦略」 

 

１．研究実施の概要 

当該研究は、非IgE/Th2型アレルギー疾患のメカニズムを解明し、原因因子を標的とす

る新規治療方法を確立することを目的とする。そのために、「Th1型気管支喘息」並びに

「炎症型アトピー性皮膚炎」マウスモデルを確立した。今年度は、それぞれの疾患モデル

における免疫学的病態を解析するとともに、予防・治療方法を検討した。その結果、両疾

患に対して、IFN-γあるいはIL-18を標的とした予防の有用性が判明した。また、アトピー

性皮膚炎患者の血清IL-18は有意に高値であることが判明した。さらに、臨床応用可能な、

ヒト抗ヒトIL-18抗体の作製に成功した。今後は、非IgE/Th2型のヒト気管支喘息並びにア

トピー性皮膚炎患者に対するIL-18標的療法の確立に向け、研究を加速する予定です。 

 

２．研究実施内容 

①「Th1型気管支喘息」 

気管支喘息は気道感染を契機に増悪することが、臨床経験上よく知られている。一方、

IL-18は微生物産物の刺激により気道上皮細胞から分泌される。これらの事実に立脚し

て、以下の仮説を構築し

た。すなわち、従来、気

管支喘息を誘起しないと

考えられてきたTh1細胞は、

抗原とIL-18に遭遇すると、

強力な炎症応答を惹起し

て気管支喘息を惹起する

のではないかと考えた。
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ると、OVAを点鼻するだけでは気管支喘息様症状を呈さないが、OVAとIL-18を同時に点

鼻すると気管支喘息に陥り、メサコリン刺激による気道抵抗の上昇や、好中球と好酸球

を主体とする気道炎症が観察される。そこで、当該研究期間では、より自然なTh1型気

管支喘息モデルを作製し、その免疫学的機序と予防方法を検討した。そのために、あら

かじめCFAに懸濁したOVAでマウスを感作し、OVA特異的なTh1細胞を内包するマウスを作

製した。このOVA-Th1マウスに、OVAとLPSを同時に点鼻すると、OVA単独点鼻時には観察

されない、気道抵抗の上昇と好酸球・好中球性の気道炎症が惹起された（図１）。この

「Th1型気管支喘息」は、IL-18中和抗体あるいはIFN-γ中和抗体の投与により、強く抑

制されることが明らかとなった。一方、Th2型気管支喘息の重要な病因因子であるIL-13

を阻害しても、「Th1型気管支喘息」は抑制されなかった。以上の結果から、「Th1型気

管支喘息」に対しては、IL-18とIFN-γを標的とした治療法が有用であることが示唆され

た。 

②「炎症型アトピー性皮膚炎」 

アトピー性皮膚炎局所には黄色ブドウ球菌感染が高頻度に観察され、その程度は病勢

に比例することが臨床経験上よく知られている。このことから、黄色ブドウ球菌がアト

ピー性皮膚炎の重篤化因子であると考えられてきた。一方、既に報告しているように、

選択的に表皮細胞から大量のIL-18を分泌するように遺伝子改変されたマウスは、

Th2/IgEに依存せずに、アトピー性皮膚炎を惹起する。また、昨年度に報告したように、

黄色ブドウ球菌成分のなかでも、protein A (SpA)は表皮細胞を刺激して、IL-18分泌を

誘導する。これらの事実に立脚して、SpAを皮膚に塗布することで、アトピー性皮膚炎

が惹起されるという仮説を構築した。当該研究期間では、SpA誘導性アトピー性皮膚炎

マウスモデルを作製し、その免疫学的機序と治療方法を解明した。マウスに表皮バリア

破壊剤でもあるSDSを投与し、継いでSpAを１日１回塗布し、経時的に皮膚変化を観察し

た。その結果、２週目から明らかなアトピー性皮膚炎様の掻痒性皮膚炎を呈し、血漿ヒ

スタミン値も上昇した。病変局

所には、上皮の肥厚と、好酸球、

好中球、肥満細胞、T細胞など

を主体とする真皮白血球浸潤が

観られた。T細胞は、Th1細胞を

凌駕する能力を持つsuper Th1

細胞に分化していた。この掻痒

性慢性皮膚炎を「炎症型アトピ

ー性皮膚炎」と提唱した（図

２）。「炎症型アトピー性皮膚

炎」も、IL-18中和抗体あるい

はIFN-γ中和抗体の投与により、

強く抑制された。しかし、IL-
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13のシグナルを阻止しても皮膚炎は軽減しなかった。以上の結果から、「炎症型アトピ

ー性皮膚炎」に対しては、IL-18やIFN-γを標的とした治療法が有用であることが示唆さ

れた。 

③ヒト抗ヒトIL-18抗体の作製 

ヒト一本鎖抗体ライブラリーを組み込んだベクターを作製し、ヒトIL-18に対して高

親和性の結合能を示すクローンを複数個単離した。これらのヒト一本鎖抗体が中和活性

を示すことを、bioassayで確認した。 
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