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研究の概要（４行以内） 
本研究では、免疫学領域で残されている一大テーマである免疫記憶（Immunological memory）
成立における細胞や分子機構に関するプリンシプルを明らかにしたい。特に「生体にとって有
害な病原性免疫記憶 T 細胞が分化し生体内で長期間維持される分子機構、すなわち病原性免疫
記憶成立の分子機構」をクロマチンレベルおよび生体レベルで解明する。 

研 究 分 野：免疫学、アレルギー学 

キ ー ワ ー ド：免疫システム、病原性免疫記憶、気道炎症、アレルギー 

１．研究開始当初の背景  
 慢性の Th1/Th2 病と呼ばれる病態は、
Th1/Th2 細胞のアンバランスで起こるとされ
てきたが、研究代表者らはこれまで「免疫記
憶細胞が生体内でできる際に特別な環境下
で出現する記憶型 Pathogenic Th1/2/17 細胞に
因る」という新たなコンセプトを提唱してき
た。さらに IL-5 を高産生し炎症局所への好酸
球を誘導する Pathogenic 記憶 Th2 細胞の他に
Amphiregulin を特異的に産生し組織の線維化
を誘導する線維化誘導-Pathogenic記憶 Th2 細
胞を同定し、多様な機能を持つ Pathogenic 記
憶 Th2 細胞が存在することを明らかにした。
これらの研究成果は、免疫記憶 T細胞は細胞
分化の最終形ではなく、炎症環境において更
に機能分化し、多様な機能を獲得することで
慢性炎症の形成と遷延化を担うことを示唆
している。難治性である慢性炎症性疾患では
このような病原性記憶T細胞をターゲットと
した治療が不可欠であるが、その分化・維
持・多様な機能獲得の分子機構についてはほ
とんど不明である。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、「生体にとって有害な

病原性免疫記憶T細胞が分化し生体内で長期
間維持される機構、すなわち病原性免疫記憶
成立の機序」を分子レベルおよび生体レベル
で解明する。実際には、(1)アレルギー性気道
炎症を起こす多様な“病原性記憶 Th2 細胞”の
分化経路の解析から、病原性機能の獲得や維
持を担うマスター転写因子や、サイトカイン
遺伝子の転写記憶を司るエピジェネティッ

ク制御機構を解明する。(2)微小環境（場）の
時空間的解析による免疫記憶の制御因子の
同定を目指す。(3)ヒト（患者）の組織及び細
胞で、最先端解析技術を用いて検証 (Proof of 
Concept：POC)する。 

３．研究の方法 
(1) “病原性記憶 Th2 細胞”の分化経路、病原
性を担う新規の機能分子を探るため、独自に
樹立したAmphiregulin産生細胞が蛍光発色す
るマウスを用い、Single cell RNA-Seq、
ChIP-Seq、ATAC-Seq 法等で Pathogenic 記憶
Th2 細胞の網羅的遺伝子発現解析を行う。ま
た、ポリコーム及びトライソラックス分子群
による“病原性記憶 Th2 細胞”の機能変換・維
持のメカニズムを、クロマチンレベルで解析
する。  
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(2) “病原性記憶 Th2 細胞”の分化と維持を担
う微小環境の時空間的な解析では、炎症局所
の線維化、異所性リンパ組織 (iBALT)の免疫
組織学的、及び、病理学的変化の解析を行う。  
(3) POC を目ざした研究を進めるため、ヒト
患者（慢性好酸球性副鼻腔炎、慢性過敏性肺
臓炎、好酸球性食道炎など）の検体を用いた
解析を行う。 
 
４．これまでの成果 
1．“Pathogenic 記憶 Th2 細胞”の分化・多様な

機能の獲得・機能維持の分子機構の解明  
(1-1) 線維化誘導-Pathogenic 記憶 CD4 T 細胞
をはじめとする Pathogenic 記憶 CD4 T細胞集
団は、肺の間質中に一定期間定住するいわゆ
る“組織常在性”の特徴を有していることを明
らかにした (Ichikawa et al., Nature Immunol., 
2019)。これは当初の計画にはなく、想定を超
える進展であり、期待以上の研究成果であっ
た。この成果を含めた総説を世界に向けて広
く発信した  (Hirahara et al., J Allergy Clin 
Immunol., 2021)。  
(1-2) ポリコーム分子群の Ezh２の異常によ
り、気道周囲の線維化が誘導されることを見
出した (Tumes et al., J. Allergy Clin. Immunol., 
2019)。またトライソラックス分子群の 1 つで
ある Cxxc1 が、分化後期の二次的な遺伝子発
現を制御することを同定した。さらにこの
Cxxc1 依存的な分化後期の遺伝子発現の上昇
が、過剰なサイトカイン産生を防ぎ、機能的
なTh2細胞の生成に必要であることを明らか
にした (Kiuchi et al., J Exp Med., 2021)。 
 
2. Pathogenic 記憶 Th2 細胞の分化と維持を 

担う微小環境の時空間的な解析  
多重免疫染色と共焦点レーザー顕微鏡を用
いた免疫組織学的解析と平行する形で、走査
型電子顕微鏡を用いて、上皮細胞の細胞外マ
トリックス、好酸球によって増生してくる線
維細胞の細胞外マトリックス、線維芽細胞の
増生や、平滑筋の肥大化などを指標に解析を
進めている。  
3. ヒト患者の検体を用いた検証 (POC)  
好酸球性副鼻腔炎の患者 1 例から鼻腔内に発
生したポリープを採取し、そこから記憶 CD4 
T 細胞（CD4+CD5RO+細胞）を調整した。こ
の細胞の Single cell RNA-sequence解析を行っ
たところ、様々な機能集団に分けることがで
きた。現在、ヒトにおける組織線維化
-Pathogenic T 細胞をはじめとする病原性ヘル
パーT 細胞の特徴やマウスとの異同について、
in silico の解析を進めている。 
 
５．今後の計画 
(1) 病原性記憶 CD4 T 細胞の特徴を持つ炎症
肺の組織常在性 CD4 T 細胞について網羅的
解析による新規誘導機能分子の同定を目指

す。候補遺伝子が得られた際にはその遺伝子
改変マウスを作成し、組織常在性記憶 CD4 T
細胞の維持や機能発現への影響を検証する。
またポリコーム分子群の 1 つである Ezh2 を
欠損したマウスやトライソラックス分子群
の１つであるCxxc1欠損マウスで線維化誘導
- Pathogenic 記憶 Th2 細胞などの機能維持の
メカニズムをクロマチンレベルで解析する。  
(2) Pathogenic 記憶 Th2 細胞の分化・機能発現
などにおいて鍵となる微小環境の細胞や分
子を同定する。同定された微小環境の細胞に
ついて、エピジェネティックな解析を行う。  
(3) 好酸球性副鼻腔炎のポリープ内や慢性過
敏性肺臓炎など肺線維化を伴った呼吸器疾
患における記憶 CD4 T 細胞の特徴と分化経
路についての解析を行う。 
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