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論文審査の結果の要旨 

Interleukin (IL)-17Cは、主に上皮系の細胞で産生され、気道の炎症や自然免疫に

関与するサイトカインである。しかしその発現制御は明らかでない。慢性閉塞性肺疾患

や気管支喘息など慢性気道疾患では、その病態に前炎症性サイトカインである

IL-1 、および Th2サイトカインである IL-13が関与する。そこで気道上皮細胞におい

て、これらのサイトカインが IL-17C発現をどのように制御するかについて研究した。 

正常ヒト気管支上皮初代培養細胞を IL-1で刺激したところ、IL-17C 発現が増強した。

一方 IL-13は、IL-1によって誘導された IL-17C発現を抑制した。siRNA (NF- ある

いは STAT6に対するもの)、または経路特異的阻害剤を用いた検討により、IL- によ

る IL-17C 発現誘導は NF-B 経路が関与し、IL-13 による IL-17C 発現抑制効果は

JAK-STAT6 経路が関与していることが示された。クロマチン免疫沈降法により、IL-13

は IL-17Cプロモーター領域への NF-Bの結合誘導を減弱させた。 

以上の結果より、気道上皮において、IL-1は NF-B 経路を介して IL-17C 発現を増

強し、一方 IL-13は JAK-STAT6経路を介し、その NF-B経路を阻害することにより、

IL-17C 発現誘導を抑制することが明らかとなった。前炎症性サイトカインと Th2 サイト

カインが IL-17C 誘導において方向性の異なる作用をすることが判明し、気管支喘息

患者では IL-17C発現が減弱しやすいことが示唆された。 

気道上皮における IL-17C の低下は、易気道感染を導くものであり、喘息発作には

IL-13 が関与する。本研究の成果は、喘息の増悪に伴って産生増強した IL-13 が

IL-17C発現を低下させ、呼吸器感染のリスクを高める機序を明らかにした。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で

評価した。 
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