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2022年度 IL-33発現による好酸球浸潤機序の解明 

樹立したLox-stop-lox-IL33マウスを胃腺窩上皮細胞特異的creリコンビナーゼ発現(TFF1-cre)マ

ウス、汎消化管上皮細胞誘導型creリコンビナーゼ発現(K19-creERT)マウス、胃幹細胞誘導型cre

リコンビナーゼ発現マウス(Mist1-creERT)マウスと交配し、経時的に胃粘膜の病理像を検討した。

TFF1cre-IL33マウスでは時間経過依存性、K19-creERTマウスではタモキシフェン投与後一過性、

またMist1-creERTマウスではタモキシフェン投与後より持続的に胃粘膜への炎症細胞浸潤がみら

れ、さらに胃上皮細胞の化生性変化が付随した。フローサイトメトリーで胃粘膜固有層白血球を

解析したところコントロールに比べ10倍―100倍のCD45陽性細胞が見られ、それらのうち80%-95%

がCD11b+SiglecF+の好酸球であった。K19-creERTでは好酸球の浸潤は粘膜固有層と粘膜下層に限

局していたが、TFF1-creマウス、Mist1-creERTマウスでは固有筋層、また漿膜層にも多数の好酸

球浸潤がみられ、胃粘膜全層のどこにでも好酸球浸潤をきたすことが特徴的な好酸球性胃炎を模

倣したマウスと考えられた。 

これらのマウス胃粘膜よりRNAを抽出し、RNAseqによる発現変動を検討したところ、多数のケモ

カインの増加がみられた。IL13 100fold、CCL6 5fold、IL6 7fold、CCL11 2foldなどが好酸球誘

導に関連している可能性が考えられた。またLox-stop-lox-IL33 locus非依存的な解析を行うた

め、TFF1promoter下に直接mIL-33を発現するTFF1-IL33マウスをノックインにて作成した(システ

ム疾患モデル研究センターにおける遺伝子改変動物作成サービスを利用)。F1では前述のLox-st

op-lox-IL33 locusを用いたTFF1cre-IL33マウスに比べ好酸球浸潤が1/5~1/10と減弱していたがB

6マウスとのバッククロスを重ねることで好酸球浸潤の表現型はほぼ同様となり、胃粘膜における

本サイトカインの発現が好酸球性胃腸炎の原因になりうることが明らかになった。 

2023年度 好酸球モニターマウスの開発 

この好酸球浸潤を経時的にin vivo imagingでモニターするために生体内で好酸球をモニターす

るマウスの樹立を行った(システム疾患モデル研究センターにおける遺伝子改変動物作成サービ

スを利用)。好酸球マーカーのプロモーター下にcreリコンビナーゼとEGFPを発現するコンストラ

クトからマウス系統を樹立。計３ラインより末梢血を採取し、GFPの発現をFCMで検討した。３ラ

イン中２ラインでGFPの発現を認め、さらにtomato-reporterマウスとの交配によりcreリコンビ

ナーゼの働きを確認した。GFPの発現はSiglecF+好酸球にほぼ限定されており、好酸球特異的と考

えらえた。ただもともとのプロモーターの転写が強くないためかGFPの発現がin vivoで確認でき

るほどは強くないことがわかった。一方reporterマウスとの交配ではin vivoでもtomato蛋白の

強い発現がみられたが全血球がラベリングされていた。このことから用いたプロモーターは生後

は好酸球のみで活性化されているが胎生期では全血球に発現しているマーカーであると考えられ

た。 

2024年度 好酸球性胃腸炎治療法の開発 

バッククロスを重ねTFF1-IL33マウスが再現性をもって好酸球性胃炎を発症することを確認し、治

療法の開発を行った。臨床でも用いられている免疫抑制剤(steroid, thiopurine)にて有意な粘

膜内好酸球数の減少がみられた。また2022年度に行ったbulk RNAseqにて変動があったアセチル

コリン関連シグナルと細胞トラフィックに注目した。末梢血好酸球にα4β7integrinの発現、胃

粘膜の血管内皮にMAdCAM1の発現が見られたためanti-MAdCAM1抗体を投与したところ粘膜内好酸

球の著減と胃炎の改善がみられた。また胃粘膜上皮特異的なアセチルコリンシグナルノックアウ

トマウスとIL-33マウスを交配したところ、アセチルコリンノックアウトで好酸球性胃炎が悪化し

た。そこでTFF1-IL33マウスにアセチルコリンリガンド(ニコチン)を投与したところ、好酸球性胃

炎の改善がみられた。これらは好酸球性胃炎の新規治療法になる可能性がある。 

 


