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研究成果の概要（和文）：気管支喘息患者の肺には多くの糖タンパク質を含む粘液が産生され、また気道上皮細
胞に発現するタンパク質も複雑な糖鎖修飾を受けることが知られているが、アレルギー性気道炎症における気道
上皮糖鎖修飾の働きは一切不明である。我々はアレルギー性気道炎症を惹起した肺では気道上皮フコシル化が
IL-13/Stat6経路依存的に誘導されることを見出した。フコシル化を欠損するFut2欠損マウスではアレルギー性
気道炎症は有意に減弱すること、また補体経路活性化の減弱とともに単球由来樹状細胞浸潤が減弱していた。以
上から気道上皮フコシル化は補体経路活性化、樹状細胞浸潤を介してアレルギー性気道炎症を増悪させると考え
られた。

研究成果の概要（英文）：One of the pathognomonic features of asthma is epithelial hyperproduction of
 mucus which is composed of a series of glycoproteins; however, it remains unclear how glycosylation
 is induced in asthmatic lung epithelial cells and how glycan residues play a role in the 
pathogenesis of asthma. Using lectin micro-array, we found that upon allergen inhalation, lung 
epithelial cells were heavily alpha(1,2)fucosylated by fucosyltransferase 2 (Fut2). Importantly, 
Fut2-deficient mice (Fut2-/- mice) exhibited significantly attenuated eosinophilic inflammation, 
airway hyperresponsiveness and significantly reduced levels of C3a and impaired accumulation of C3a 
receptor-expressing monocyte-derived dendritic cells (Mo-DCs) in the lung of HDM-induced allergic 
asthma model mice. Taken together, these results suggest that Fut2 induces epithelial fucosylation 
and exacerbates airway inflammation in asthma in part via C3a production and Mo-DC accumulation in 
the lung.

研究分野：アレルギー

キーワード： アレルギー性気道炎症　気道上皮細胞　フコシル化　Fut2　補体　単球由来樹状細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
気管支喘息の臨床的特徴の一つに気道における粘液過剰産生が含まれること、またこの粘液中には多くの糖タン
パク質が存在することは古くから知られていたが、糖鎖修飾がアレルギー性炎症にいかなる働きを持つかは不明
であった。本研究ではアレルギー性気道炎症により誘導される糖鎖修飾を網羅的に解析し、惹起された糖鎖修飾
が如何にして炎症を増悪させるかを明らかにした。
　本研究により気管支喘息の新たな病態が明らかにされた。これらの知見を応用することによって、既存治療で
は十分な治療効果が得られていない喘息患者に対する新たな治療機軸の確立が可能となる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
気管支喘息は気道を場とした慢性アレルギー性炎症であり、臨床的には気道へのリンパ球、好酸
球浸潤、種々の刺激に対する気道過敏性、および気道への粘液過剰産生で特徴づけられる。この
粘液の中にはムチンをはじめとして多くの糖タンパク質が含まれており、これらの糖タンパク
質は気道炎症制御にも働きを持つことが示されている。さらに気道上皮細胞上に発現するタン
パク質も糖鎖修飾を受けることが知られているが、アレルギー性炎症によっていかなる気道上
皮糖鎖修飾が誘導されるか、また誘導された糖鎖修飾がアレルギー性炎症制御にいかなる働き
を持つかは一切不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究ではマウス喘息モデルを用いてアレルギー性気道炎症により惹起される気道上皮細胞糖
鎖修飾を網羅的に解析し、その誘導機構を明らかにするとともに、気道上皮糖鎖修飾によるアレ
ルギー性炎症制御機構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1）アレルギー性気道炎症による気道上皮細胞糖鎖修飾の解明 
野生型マウスの気道へチリダニ抗原（HDM）を繰り返し投与し HDM 誘発性アレルギー性気道炎症
を惹起した。このマウスの肺組織から気道上皮細胞をレーザーマイクロダイセクション法によ
り採取しレクチンアレイを用いて気道上皮糖鎖修飾を網羅的に解析した。 
2）気道上皮糖鎖修飾誘導機構の解明 
野生型マウス、Rag2 欠損マウス、Stat6 欠損マウスに HDM 誘発性アレルギー性気道炎症を誘導
し、気道上皮細胞糖鎖修飾の有無を比較検討しその誘導機構を解明した。また、気道上皮細胞に
おける糖鎖修飾介在酵素の発現を RT-PCR 法により検討した。 
3）気道上皮糖鎖修飾によるアレルギー性気道炎症制御機構の解明 
気道上皮糖鎖修飾を生じない糖鎖修飾介在酵素欠損マウスに HDM 誘発性アレルギー性気道炎症
を惹起し、気道上皮細胞糖鎖修飾によるアレルギー性気道炎症制御機構を解明した。 
4）糖鎖修飾による気道上皮細胞機能制御の解明 
野生型マウス、糖鎖修飾介在酵素欠損マウスから気道上皮細胞を単離しプロテオーム解析を用
いて、糖鎖修飾による気道上皮細胞機能制御機構を検討した。 
 
４．研究成果 
1）アレルギー性気道炎症による気道上皮細胞糖鎖修飾の解明 
野生型マウスの気道に PBS、HDM を投与し、それぞれのマウスの肺から気道上皮細胞を採取し、
糖鎖修飾を網羅的に解析する技術であるレクチンアレイにより比較検討した。その結果、HDM 誘
発性アレルギー性気道炎症を惹起したマウスの気道上皮細胞ではα（1，2）フコシル化が有意に
誘導されることが明らかとなった（図 1A、B）。 
 α（1，2）フコシル化を特異的に認識するレクチンである UEA-I を用いて気道上皮細胞の FACS
解析、レクチン染色を行った結果、HDM 誘発性アレルギー性気道炎症により気道上皮細胞にα（1，
2）フコシル化が誘導されることが確認された（図 1C、D）。 

図 1 アレルギー性気道炎症は気道上皮細胞フコシル化を誘導する 
野生型マウスに HDM 誘発性アレルギー性気道炎症を誘発した。A:気道上皮細胞のレクチンアレ
イ解析結果。B:フコース特異的レクチンシグナル。（n=3）C:肺 UEA-I 染色。D:肺細胞の UEA-I を
用いた FACS 解析。 
 
2）気道上皮糖鎖修飾誘導機構の解明 



フコシル化はフコース転移酵素（Fut）により介在されるが、α（1，2）フコシル化を介在する
酵素は Fut1、Fut2、Sec1 であることが知られている。我々は気道上皮フコシル化を介在する酵
素を明らかにするため、気道上皮細胞における Fut1、Fut2、Sec1 の発現を RT-PCR 法により検討
した。その結果、気道上皮細胞には Fut2 のみが発現していることが明らかとなった。また、気
道上皮細胞における Fut2 発現はアレルギー性気道炎症により上昇することが見いだされた（図
2A）。一方、樹状細胞、T細胞、B細胞などの血球系細胞には Fut2 は発現していなかった（図 2B）。 
 次に気道上皮細胞フコシル化が Fut2 により介在されるか否か検討するため WT マウス、およ
び Fut2 欠損マウス（Fut2-/-マウス）に HDM 誘発性アレルギー性気道炎症を惹起し、気道上皮フ
コシル化の有無を検討した。その結果、Fut2-/-マウスではアレルギー性気道炎症を惹起しても
気道上皮フコシル化は誘導されないことが明らかとなった。以上の結果から、気道上皮フコシル
化は Fut2 により介在されることが示された（図 2C）。 

図 2 気道上皮フコシル化は Fut2 により介在される 
A、B 野生型マウスに HDM 誘発性アレルギー性気道炎症を惹起した。A：気道上皮細胞における
Fut1、Fut2、Sec1 RNA の発現。B：気道上皮細胞（ECｓ）、樹状細胞（DCs）CD4 陽性 T細胞、CD8
陽性 T細胞、B細胞における Fut2 RNA の発現。C、WTマウス、Fut2-/-マウスに HDM 誘発性アレ
ルギー性気道炎症を惹起した。肺の UEA-I レクチン染色。 
 
3）気道上皮フコシル化誘導機構の解明 
次に、我々は気道上皮フコシル化誘導機構の分子機構を検討した。WT マウス、Rag2 欠損マウス
（Rag2-/-マウス）、STAT6 欠損マウス（STAT6-/-マウス）、T-Bet 欠損マウス（T-Bet-/-マウス）
に HDM 誘発性アレルギー性気道炎症を惹起し、気道上皮細胞フコシル化の有無を検討した。その
結果、Rag2-/-、STAT6-/-では気道上皮フコシル化が生じないことが明らかとなった（図 3A-C）。
これらの結果から獲得免疫、特に Th2 細胞が重要な働きを持つことが示唆された。Th2 細胞は
IL-5、IL-4、IL-13 をはじめとした Th2 サイトカインを産生しアレルギー性気道炎症の病態にお
いても中心的役割を果たすが、中でも IL-13 は気道上皮細胞に作用し粘液細胞産生などに関与
する。我々は IL-13 の気道上皮フコシル化における働きを検討するため、Rag2-/-マウスに IL-
13 を気道内投与し気道上皮フコシル化の有無を検討した。その結果、獲得免疫を欠損する Rag2-
/-マウスでも IL-13 を投与することにより気道上皮フコシル化が誘導されることが示された（図
3D, E）。一方、STAT6-/-マウスに IL-13 を投与しても気道上皮フコシル化は誘導されなかった。
また、IL-13 を気道投与されたマウスでは気道上皮細胞における Fut2 RNA の発現が上昇してい
ることが明らかとなった。以上の結果から気道上皮フコシル化は Th2 細胞から産生される IL-13
により、気道上皮細胞 STAT6 が活性化されることにより誘導されることが明らかとなった。 



 
 

 
 
 

図 3 気道上皮フコシル化は IL-13/STAT6 経路により制御される 
WT マウス、Rag2-/-マウス、T-bet-/-マウス、STAT6-/-マウスに HDM 誘発性アレルギー性気道炎
症を惹起した。A：肺 UEA-I レクチン染色。B：肺 UEA-I FACS 解析。C：気道上皮における UEA-
I 陽性細胞の割合。Rag2-/-マウスに IL-13、PBS を投与した。D：肺 UEA-I レクチンセ染色。E：
肺 UEA-I FACS 解析と気道上皮細胞における UEA-I 陽性細胞の割合。F：WTマウスに IL-13 を投
与し気道上皮細胞における Fut2 RNA の発現を RT-PCR 法で検討した。STAT6-/-マウスに IL-13 を
投与した。G：肺 UEA-I レクチン染色。H：肺 UEA-I FACS 解析と気道上皮細胞における UEA-I 陽
性細胞の割合。 
 
4）気道上皮糖鎖修飾によるアレルギー性気道炎症制御機構 
次に気道上皮細胞フコシル化がアレルギー性気道炎症にいかなる働きを持つか検討した。WT マ
ウス、Fut2-/-マウスに HDM 誘導性アレルギー性気道炎症を惹起し、肺への炎症細胞浸潤、気道
過敏性、T細胞サイトカイン産生能を比較した。その結果、Fut2-/-マウスでは WT マウスと比較
して有意に肺胞洗浄液（BALF）中への CD4 陽性 T細胞浸潤、好酸球浸潤が減弱し、メサコリンに
対する気道過敏性も低下していることが明らかとなった（図 4A、B）。さらに肺浸潤 CD4 陽性 T
細胞のサイトカインプロファイルを検討したところ、Fut2-/-マウスの肺浸潤 CD4 陽性 T細胞で
は IL-13、IL-5、IL-17 産生能が低下していることが示された（図 4C）。この結果を裏付けるよ
うに Fut2-/-マウスの肺 T 細胞では Th2 細胞分化、Th17 細胞分化に重要な働きをもつ転写因子
である GATA3 や RORgt の発現が低下していた。一方、Th1 細胞や制御性 T細胞のマスター転写因
子である T-Bet、FoxP3 発現は差が見られなかった（図 4D）。以上の結果から気道上皮細胞フコ
シル化は Th2 細胞分化、Th17 細胞分化を促進することによりアレルギー性気道炎症を増悪させ
ることが明らかとなった。 

 
 
 
 

図 4 気道上皮フコシル化はアレルギー性気道炎症を増悪させる 
WT マウス、Fut2-/-マウスに HDM 誘発性アレルギー性気道炎症を誘発した。A：BALF 中炎症細胞
数。B：肺 HE染色と炎症スコア。C：肺 PAS 染色と杯細胞数。C：CD4 陽性細胞における各サイト
カイン産生細胞数。D：CD4 陽性細胞における各転写因子陽性さいぼうの割合。 
 
5）フコシル化によるアレルギー性気道炎症増悪機構の解明 
我々は気道上皮フコシル化が如何にしてアレルギー性気道炎症を増悪させるか、その分子機構
を検討した。WTマウス、Fut2-/-マウスに HDM 誘発性アレルギー性気道炎症を惹起し、気道上皮
細胞をプロテオーム解析により比較検討した。 
 その結果、Fut2-/-マウスの気道上皮では補体成分である C3 活性化が減弱することが示唆さ
れた。実際に、Fut2-/-マウスの肺では C3活性化により産生される C3a 濃度が有意に低下してお
り（図 5B）、気道上皮細胞への C3d 沈着も減弱していることが明らかとなった（図 5A）。一方、



気道上皮細胞における C3発現は WTマウス、Fut2-/-の間では差が見られなかった。これらの結
果から気道上皮フコシル化は肺局所での補体 C3 活性化を介してアレルギー性気道炎症を増悪さ
せることが示唆された。 
 補体 C3a は C3a 受容体（C3aR）を介して作用するが、肺のいかなる細胞が C3aR を発現してい
るかは不明であった。我々は WT マウスに HDM 誘導性アレルギー性気道炎症を惹起し、C3aR 特異
抗体を用いた FACS により、C3aR 発現細胞を検討した。その結果、単球由来樹状細胞（Mo-DC）
が特異的に C3aR を発現しており、その発現はアレルギー性炎症により上昇することが明らかと
なった（図 5D）。これらの結果と一致して、HDM 誘発性アレルギー性気道炎症を惹起した Fut2-
/-マウスでは WTマウスと比較して Mo-DC の肺への浸潤が有意に減弱していることが明らかとな
った（図 5E）。Mo-DC は肺における Th2 細胞活性化を介してアレルギー性気道炎症の病態に関与
することが知られている。これらの結果からは気道上皮細胞フコシル化は補体経路を活性化す
ることにより Mo-DC 遊走、活性化を促進しアレルギー性気道炎症を増悪させると考えられた。 

図 5 気道上皮フコシル化は C3 活性化を介し単球由来樹状細胞の遊走を促進する 
WT マウス、Fut2-/-マウスに HDM 誘発性アレルギー性気道炎症を誘発した。A：肺の C3d に対す
る免疫染色。B：肺の C3a 濃度。C：気道上皮細胞における C3 RNA 発現。D：肺浸潤細胞における
C3aR 発現を FACS により解析した。E：肺における樹状細胞数。 
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