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は　じ　め　に

　近年，気道上皮細胞が物理的・化学

的バリアとして生体防御に機能するだ

けでなく，外界からのさまざまな刺激

に反応して種々のサイトカイン・ケモ

カインを産生し，自然免疫および獲得

免疫の始動・活性化に重要な役割を果

たしていることが示された。２型免疫

応答の誘導においても，アレルゲンや

プロテアーゼなどの刺激を受けた気道

上皮細胞から産生・放出されるIL-25，

IL-33，thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP)などの上皮由来サイトカインが 

重要な役割を果たしていることがマウ

スモデルの解析より明らかとなってい

る。上皮由来サイトカインによる２型免

疫応答の誘導機構の解明も進み，TSLP

は主に樹状細胞の活性化を介してTh2

細胞の分化を誘導すること，IL-25とIL- 

33は，Th2細胞，NKT細胞などの獲得免

疫系の細胞に加え，２型自然リンパ球

（group 2 innate lymphoid cell；ILC2)

に作用し，IL-5，IL-13などの産生を誘

導することが明らかとなった。ILC2と

Th2細胞は相互刺激により２型応答を

増幅することも明らかとなっている。

さらに最近，上皮由来サイトカイン- 

ILC2経路の抑制機構の研究も進んでい

る。本稿では，喘息病態研究のトピッ

クスとして，近年明らかになりつつあ

るIL-33-ILC2経路の抑制機構に関して，

われわれのデータも含め概説したい。

Ⅰ．�アレルギー性気道炎症に
おけるIL-33-ILC2経路
の働き

　アレルギー性気道炎症の惹起には

Th2細胞やILC2が産生するIL-4，IL-5， 

IL-9，IL-13などのTh2サイトカインが

深く関与している1)2)。IL-4はTh2細胞

の分化・増殖，およびアレルゲン特異

的B細胞のIgEクラススイッチに必須

であり，アレルゲンに対する感作の成

立に重要な役割を果たしている。一方，
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