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研究成果の概要（和文）：本研究は、病原性Th2（Tpath2）細胞および二型自然リンパ球（ILC2）に焦点をあ
て、肥満誘導性喘息の発症・慢性化メカニズムを正確に理解することを目的とした。研究期間内に以下の内容を
明らかにした。1. 肥満環境における喘息病態の悪化が認められた。2. 肥満環境の肺組織におけるTpath2細胞の
増加が認められた。また、ILC3についても増加が検出された。3. Tpath2、およびILC2の機能獲得には内在性の
脂肪酸合成だけでなく環境からの脂肪酸の取り込みが重要であることが示された。4. Tpath2、もしくはILC2の
脂質代謝を阻害することで、肥満誘導性の喘息病態が改善された。

研究成果の概要（英文）：This study focused on pathogenic Th2 (Tpath2) cells and group 2 innate cells
 (ILC2), and aimed to understand  the mechanism of onset and chronicity of obesity-induced asthma. 
The following contents were clarified within the research period. 1. The aggravated asthmatic 
condition in obese environment was observed. 2. An increase in Tpath2 cells was observed in lung 
tissue in an obese environment. An increase was also detected for ILC3. 3. It was shown that not 
only endogenous fatty acid synthesis but also the uptake of fatty acid from the environment is 
important for the functional acquisition of Tpath2 and ILC2. 4. Obesity-induced asthma was improved 
by inhibiting lipid metabolism of Tpath2 or ILC2.

研究分野： 免疫学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果より、Tpath2やILC2など生体に有害となる細胞の特殊な「脂肪酸代謝」という観点から喘息の発
症・慢性化メカニズムにアプローチすることで、脂肪酸もしくはその合成経路をターゲットとした治療法開発が
可能となる。具体的には、ACC1や特定の脂肪酸代謝経路をターゲットとした創薬や脂肪酸自体の食習慣によって
肥満誘導性喘息を改善する基盤の構築が可能となるのである。また、本研究の成果は、肥満誘導性の喘息治療に
留まらず、他の慢性アレルギー疾患の誘導・慢性化メカニズムの解明・新規診断ツール・治療法の足がかりとな
り、肥満誘導性の慢性炎症疾患の解明に大きく貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現在世界では 2 億人、日本では人口の約 5%が喘息に罹患している。臨床の現場ではス

テロイド吸入薬や気管支拡張剤が主に用いられているが、ステロイドの長期服用による副

作用リスクや年間約 3,500 億円の医療費等経済的負担が大きい為、喘息要因の早期解明が

望まれている。 
 喘息は遺伝子要因・出生順位・幼児期の感染といった複合的要因の他、肥満もリスク要

因であることが近年明らかになりつつある。実際に BMI と肺組織中の好酸球数の相関や、

肥満・脂質異常症の患者で喘息を併発する事例が認められている。しかし肥満によりどの

細胞集団が、どういったメカニズムで喘息に対するリスクを上げているかについては未だ

不明な点が多い。 
 同様に、この 30 年間 CD4 T 細胞のエフェクター機能分化（Th1・Th2・Th17 細胞）に

関する数多くの研究でアレルギー・がん・免疫疾患の発症における Th 細胞の役割につい

て論じられてきたが、どの細胞亜集団が生体にとって有害となり、疾患の原因となってい

るかについては不明であった。 
 こうした背景の中、我々は記憶 Th2 細胞の中でも特に IL-5 を高産生する細胞集団が喘

息の病態を引き起こす病原性記憶 Th2 細胞であると同定し、「Pathogenic Th2(Tpath2)」と

命名した。同時期に、アメリカのグループは IL-5 を高産生する記憶 Th2 細胞が慢性皮膚

炎の原因細胞であることを見出している（Islam et al. Nat Immunol. 2011）。 
 以上の結果より、Tpath2 が病態慢性化を引き起こす原因細胞の一つであると想定される。

Tpath2 はまた、非常に強い炎症誘導能を持つ IL-33 の受容体、ST2 を高発現しており、

IL-33-ST2 シグナル経路が Tpath2 の形成に必須であることも明らかとなっている。 
 
２．研究の目的 
学術的背景及びこれまでの研究結果を基に、本研究は肥満誘導性喘息の発症および慢性

化機序を正確に理解し、疾患の予防法・新規診断ツール・治療法の足がかりを構築するこ

とを目的とする。研究期間内には、肥満環境での Tpath2 と ILC2 の形成能及び病態発症

における役割を解明するため、以下の 3 点に焦点を当てた実験を行う。 
 

1. 肥満による Tpath2、ILC2 の誘導及び喘息への影響についての解析 
 Tpath2 や ILC2 が肥満の影響をどのように受け、喘息病態悪化に影響を及ぼし

ているかを明確にする。 
 

2. Tpath2 および ILC2 誘導性喘息における脂肪酸合成酵素 ACC1 の役割解析 
 Tpath2 や ILC2 形成・機能における ACC1 の役割、Tpath2 および ILC2 依存

的喘息反応の分子機構の解明につながると考える。 
 

3. Tpath2 および ILC2 の形成・機能獲得に必須の脂肪酸の同定 
 予備実験結果より、Tpath2 や ILC2 では脂肪酸代謝が過多になっているため、

脂肪酸が Tpath2 や ILC2 の形成に大きく関わっていることが推測される。Tpath2
や ILC2 の形成に必須の脂肪酸を同定することで、どの脂肪酸が肥満誘導性の喘息

病態を引き起こす悪玉として働くのか明らかにすることが出来ると考える。 
 
３．研究の方法 
1. 肥満による病原性 Th2 細胞（Tpath2）/ILC2 の誘導及び喘息への影響についての解析 

1-1. 肥満マウスを用いた Tpath2/ILC2 の形成・機能解析 
1-2. Tpath2/ILC2 欠損による肥満誘導性喘息への影響 
1-3. 肥満患者末梢血単核球中の Tpath2/ILC2 の形成・機能解析 

2. Tpath2 および ILC2 誘導性喘息における脂肪酸合成酵素 ACC1 の役割解析 

2-1. ACC1 欠損マウスを用いた Tpath2/ILC2 の形成・機能解析 
2-2. ACC1 トランスジェニックマウスを用いた Tpath2/ILC2 の形成・機能解析 
2-3. ACC1 欠損マウスを用いた Tpath2/ILC2 誘導性喘息応答への影響 

2-4. 肥満患者末梢血中の単核球の ACC1 発現レベルおよび Tpath2/ILC2 の数・機能と

の相関解析 
3. Tpath2 および ILC2 の形成・機能獲得に必須の脂肪酸の同定 

3-1. Tpath2/ILC2 の形成・機能における特定の脂肪酸同定 
3-2. 特定の高脂肪酸食による Tpath2/ILC2 の形成・機能変化および喘息応答への影響 



3-3. 肥満患者の血清中脂肪酸の解析および Tpath2/ILC2 誘導 
 
４．研究成果 

1. 肥満誘導性喘息における Tpath2 の作用解析： 
これまでの研究実績により、肥満病態において ST2hi Tpath2 細胞が 3 倍程度に増加して

いることが明らかとなっている。喘息病態において Tpath2 細胞の作用について検討する

ため IL-33 依存的な病態モデルを用いて解析を行った。コントロールマウスと比較して

Tpath2 細胞が多く存在している肥満マウスでは優位に喘息病態が悪化していることが明

らかとなった。また、興味深いことに IL-5 によって誘導される好酸球だけでなく好中球の

数も著しく増加していることが示された。 
 
2. Tpath2/ILC2 の形成・機能に必須の脂肪酸もしくは脂質代謝物の同定： 
前年度までの研究実績により ACC1 欠損マウスでは Tpath2 細胞および ILC2 細胞の形成

能が著しく低下していることを見出している。これまでに当研究室で確立した脂肪酸添加

培養システムを用いてどの脂肪酸代謝物が Tpath2 細胞・ILC2 細胞形成に不可欠であるか

明らかにする目的で検討を行ったところ脂肪酸 X の添加により、ACC1 欠損 Tpat2 細胞・

ILC2 細胞の形成が回復することが示された。 
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