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はじめに

気管支喘息は遺伝要因と環境要因が組み合わさって

生じる複雑な疾患であるとともに，多くの細胞並びに

メディエーターがその発症に関与していることが知ら

れている1）．そのようなメディエーターの中で Th2 サ

イトカインが重要な役割を果たしていることがマウス

を用いた解析2）や喘息患者におけるサイトカイン発現

の解析3）4）より明らかになっている．しかし，いくつか

の Th2 型サイトカインの中でそれぞれのサイトカイ

ンがどのような役割を果たしているのか，あるいはど

のサイトカインがより重要なのかについては議論の分

かれるところであった．本稿ではこの Th2 型サイトカ

インの中で IL-4 と IL-13 に焦点を絞って気管支喘息と

の関連について述べてみたい．

1．IL-4，IL-13 の受容体とシグナル伝達経路

IL-4 と IL-13 は他のサイトカインと同様に細胞表面

に存在する受容体を介して刺激を細胞内に伝達す

る5）．IL-4 受容体は 2 種類存在し，IL-4 受容体 α 鎖

（IL-4Rα）と共通 γ 鎖より成る type I IL-4 受容体と，

IL-4Rα と IL-13 受 容 体 α1 鎖（IL-13Rα1）よ り 成 る

type II IL-4 受容体が存在する．type II IL-4 受容体は

IL-13 受容体としても機能している．IL-13 受容体とし

てこれ以外に IL-13 受容体 α2 鎖（IL-13Rα2）が存在す

るが，これはシグナルを伝達しないデコイ受容体だと

考えられている．

受容体にリガンドである IL-4，IL-13 が結合すると，

主に JAK�STAT 経路を介して細胞内にシグナルが伝

達されていく6）7）．type I IL-4 受容体を介する経路で

は JAK1 と JAK3 が 活 性 化 さ れ そ れ に 引 き 続 き

STAT6 が活性化される．一方，type II IL-4 受容体�IL-
13 受容体を介する経路では JAK1 と TYK2 が活性化

され，それに引き続き STAT6 と STAT3 が活性化さ

れる．STAT6 は IL-4 と IL-13 の生物活性を発揮する

ために必須な転写因子である．

IL-4Rα と IL-13Rα1 は免疫系細胞，非免疫系細胞を

含め広く発現しているが，IL-13Rα1 は T 細胞には発

現していない6）7）．しかし受容体の発現調節機構は細

胞によって異なっている．B 細胞は抗 IgM 抗体と抗

CD40 抗体によって活性化されると，IL-13Rα1 の発現

が増強されて，より強い IL-13 シグナルを伝達するよ

うになる．一方，肝細胞や気道上皮細胞は定常状態で

は IL-13Rα2 をほとんど発現していないが，IL-4 や

IL-13 刺激によりその発現を増強する8）．つまり，これ

らの細胞では，IL-13 は IL-13Rα2 の発現を介して自身

のシグナルを制御するネガティブフィードバック機構

が存在することを示している．

2．IL-4 と IL-13 の生物活性

前述したように IL-4 と IL-13 は受容体あるいはシグ

ナル伝達経路を共有しているためお互いによく似た生

物活性を持っている9）．例えば，どちらも B 細胞にお

いて IgE と IgG4 へのクラススイッチング（マウスの

場合は IgG1）や CD23 や MHC class II 抗原の発現な

どを誘導したり，単球において抗炎症作用を引き起こ

す（図 1）．

非免疫系細胞に対する IL-4 や IL-13 の作用について

も解析が進んできた．その作用は非常に多様であるが，

気道組織への作用をまとめると以下のようになる7）8）

（図 1）．（1）気管支上皮細胞：TGF-β，エオタキシン 3，

塩素イオンチャネルである CLCA1（マウスでは
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CLCA3）の発現誘導，ムチン産生，（2）線維芽細胞：エ

オタキシン，インテグリンの発現，増殖作用，（3）気管

支平滑筋細胞：エオタキシン発現，収縮増強作用

3．気管支喘息における IL-4，IL-13 の役割

（1）モデルマウスの解析

IL-4 や IL-13 のシグナル伝達経路の構成成分である

IL-4，IL-13，IL-4Rα，STAT6 などのノックアウトマ

ウスの解析から，どちらのサイトカインも気管支喘息

の重要な病態である気道過敏性の亢進に関与している

ことが明らかとなった7）8）．ところが，IL-13 の作用だ

けを特異的に阻害すると，好酸球浸潤には影響を与え

ずに気道過敏性の亢進や粘液産生を完全に阻害するこ

とが示され，IL-13 が気管支喘息の病態において中心的

な役割を果たしていると考えられるようになっ

た10）11）．しかも RAG 1 ノックアウトマウスを用いた

解析により，この IL-13 の作用はリンパ球を介さない

非免疫系細胞に対する作用によることが示された10）．

気管支上皮細胞に特異的に IL-13 を発現したマウス12）

や，STAT6 ノックアウトマウスに気管支上皮細胞特

異的に STAT6 を発現させたマウス13）を用いた解析結

果からも，この考えは支持されている．

（2）気管支喘息患者における遺伝子解析

気管支喘息の病変部位において IL-4 や IL-13 が高発

現していることはすでに述べた．これ以外にヒトの気

管支喘息発症における IL-4 あるいは IL-13 の重要性を

示す証拠として，IL-4 あるいは IL-13 シグナル関連遺

伝子上の一塩基多型（SNP）と気管支喘息との相関があ

げられる．これまでに気管支喘息あるいはアトピーと

相関が認められた IL-4 あるいは IL-13 シグナル関連遺

伝子として IL-13，IL-4Rα，IL-13Rα1，STAT6，BCL

6 などがあげられる14）．IL-4Rα 遺伝子では，Ile50

Val，Ser478Pro，Gln551Arg という三つのアミノ酸

置換を伴う SNP が何らかのアレルギー病態との相関

が示されている15）―17）．我々は Ile50Val というアミノ

酸置換が IL-4 シグナルを増強することを見出し

た16）．また，IL-13Rα1 遺伝子上には-1111C�T，Arg

110Gln，4738G�A という三つのアレルギー病態と相

関が認められる SNP が存在する18）19）．我々は Gln110

Arg という SNP は，IL-13 と IL-13Rα2 との結合力を

弱めるとともに IL-13 のタンパク質としての安定性を

増すことを示した20）．

4．IL-4 あるいは IL-13 を標的とした治療薬の開発

現在 IL-4 あるいは IL-13 を標的としたいくつかの分

子標的治療薬が開発されている（表 1）．

図 1．気管支喘息における IL-4，IL-13 の産生とその作用．

侵入したアレルゲンを抗原提示細胞が認識し，Th2 型細胞が誘導される．Th2 型細

胞から分泌された IL-4，IL-13 は免疫系細胞のみならず非免疫系細胞にも作用して多

様な活性を示す．
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表１　IL-4/IL-13 拮抗薬一覧表

IL-13 阻害作用IL-4 阻害作用製造会社試薬

－＋Immunex（NuvanceTM）可溶型 IL-4 受容体

＋－Genetic Institute/Wyeth可溶型 IL-13 受容体

＋＋RegeneronIL-4/IL-13 トラップ

＋＋BayerIL-4 mutein

＋?AMRAD抗 IL-13R α1 抗体

（1）可溶型 IL-4 受容体

可溶型 IL-4 受容体を人工的に作製して気管支喘息

の治療薬に用いる試みがなされた．可溶型 IL-4 受容体

は chinese hamster ovary cell を用いて作製され（Nu-

vanceTM；Immunex 社），まず最初の試みとして中程

度の喘息患者を対象にステロイド吸入剤投与を中止し

た後 1 回だけ吸入により投与し，約 2 週間経過が観察

され，その後の試みとして 1 週間に 1 回投与を 12 週間

継続され，どちらにおいてもある程度の有用性が示さ

れた21）22）．しかし，期待ほどの効果が認められないこ

とから開発中止となった．

（2）可溶型 IL-13 受容体

IL-4 と同様に可溶型 IL-13 受容体を人工的に作製し

て，気管支喘息の治療に用いる試みがなされている．

候補として可溶型 IL-13Rα1 と可溶型 IL-13Rα2 の二

つが存在するが，IL-13 との親和性が IL-13Rα1 よりも

IL-13Rα2 の 方 が 約 100 倍 程 度 高 い た め，可 溶 型

IL-13Rα2 の方が治療薬として有望である．Wyeth�
Genetic Institute 社が可溶型 IL-13Rα2 を開発してお

り，現時点ではマウスやモルモットの喘息誘発モデル

に対して効果を示したことを報告している11）23）．今

後の患者に対する解析結果が期待される．また，

Regeneron 社は複数の可溶型サイトカイン受容体を

Fc 融合タンパク質を介して重合させてサイトカイン

シグナルを阻害する系を開発し24），この系を用いて可

溶型 IL-4Rα と可溶型 IL-13Rα1 を重合させた IL-4�
IL-13 トラップを開発して患者における効果を検討し

ている．

（3）その他の IL-4�IL-13 拮抗薬

可溶型受容体以外の IL-4�IL-13 拮抗薬として IL-4

mutein があげられ，現在 Bayer 社が治療薬として開

発している．これは IL-4 の 124 番目のアミノ酸残基で

あるチロシンをアスパラギン酸に置換した変異体

（Y124D）25），さらに 121 番目のアミノ酸残基である

アルギニンをアスパラギン酸に置換した変異体

（R121D�Y124D）を指し26），IL-4 受容体に結合するも

のの細胞内にシグナルを伝達できないため拮抗薬とし

て働く．また，type II IL-4R は IL-13R でもあるため，

これらの拮抗薬は IL-13 シグナルも阻害する．その他

に AMRAD 社が IL-13Rα1 抗体を治療薬として開発

中である．

おわりに

気管支喘息における IL-4 と IL-13 の重要性について

はモデルマウスの解析を中心に多くの知見が得られた

が，実際に気管支喘息の病態を形成する分子レベルで

の機序については不明な点が多い．この点を明らかに

するために，我々を含めていくつかのグループがマイ

クロアレイを用いて解析を行っている27）．また，ヒト

の気管支喘息発症における IL-4 あるいは IL-13 の重要

性の検証には，これらの拮抗薬が気管支喘息に対する

治療薬としての有効性が最も重要な点である．この点

についても明らかになる日が近いと考えられる．

この論文は第 16 回日本アレルギー学会春季臨床大会（前

橋市）の教育講演 5 で講演した内容の一部であり，発表の機

会を与えて下さった会長の中澤次夫先生（群馬大学医学部

保健学科教授），ならびに座長の労をおとり下さった近藤直

実先生（岐阜大学大学院医学研究科小児病態学教授）に感謝

致します．
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