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アレルギー喘息は、大気中に浮遊するアレルゲンの吸入により発症し、我が国ではハウスダス

ト中のダニが最も高頻度なアレルゲンとなっている。キチンは、N-アセチルグルコサミンからな

る直鎖型の多糖類で、ダニ外殻の主要な構成成分である。これまでに、ダニの外殻が崩壊して生

じた「キチン粒子」を大量に吸入すると、自然免疫細胞の活性化を介したアレルギー様気道炎症

が誘発されることが明らかにされている。キチン粒子の吸入によって気道への好中球浸潤が誘導

されることから成人型喘息の難治化や重症化にキチンが関与することが想定されるが、キチンに

よる気道炎症の誘発機序は不明である。 

マウスへのキチン吸入は、好酸球と好中球の浸潤を主徴とする気

道炎症を誘発する。この好酸球の浸潤には Th2細胞や 2型自然リン

パ球 (ILC2)が産生する IL-5が重要である。一方で、好中球の誘導

機構は全く不明である。申請者らは、キチンによる好中球の浸潤

は、3型自然リンパ球 (ILC3)を欠失する Rag2 x RORγt欠損マウス

で抑制されるが（未発表）、ILC3が主に産生する好中球の浸潤に関

わる 3型サイトカイン IL-17A、IL-17Fおよび IL-22の欠損マウス

では全く抑制されなかった（未発表；図１）。その一方で、ILC3活

性化因子である IL-1の欠損マウスで大幅に抑制された（図１）（未

発表）。したがって、既知の ILC3とは性状が異なる希少な新規の

ILC3様サブセットが、IL-1に反応して何らかの因子を産生し、好

中球の浸潤を惹起すると想定される。 

そこで、キチンを吸入させたマウスの肺における IL-1 及

び IL-1 受容体（IL-1R1）発現細胞の同定を行うため、1 細

胞 RNA シークエンス（scRNA-seq）解析を行った。その結

果、IL-1 の産生細胞は（赤）の細胞群であった。 また、

IL-1R1 発現細胞は（青）及び（緑）の細胞群で、これらは

転写因子 RORγt を共発現していた（未発表；図２）。 

さらに詳細に検討する目的で、肺の（青）の細胞群につ

いてのみ scRNAseq 解析を行った。その結果、（青）の細胞

群がいくつかのサブセットに分けられ、その中の一部のサ

ブセットで、好中球誘導に関わるサイトカインが強く発現

することが明らかとなった。 

 

上記の結果から得られた知見をもとに、好中球誘導の Key となる分子の中和抗体による阻害実験や

遺伝子改変マウスの作製・使用により、キチンによる好中球誘導に関与する分子機構の解明を目指

す。 

 

 

 

 


