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研究成果の概要（和文）：本研究は、難病である肺動脈性肺高血圧症の発症機序を解明し、予防・治療法開発の
基盤構築を目的に開始した。代表者らが開発した疾患動物モデルを利用し、発症の引き金となる肺動脈肥厚を引
き起こす２型自然リンパ球と呼ばれる細胞の動態を詳細に観察した。その結果２型自然リンパ球が肺動脈周囲に
集積するために必要な分子の特定に成功した。この分子の機能を阻害すると血管肥厚は抑制されておりその重要
性も確認された。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary arterial hypertension is an intractable disease and characterized 
by severe obstruction of small pulmonary arteries, leading to progressive right ventricular failure.
 The etiologic mechanism of pathogenesis of pulmonary arteries remains largely elusive. This study 
aims at elucidating the mechanism by means of a mouse model in which group 2 innate lymphoid cells 
(ILC2s) initiate severe arterial hypertrophy. In this project, a molecule that was key to regulate 
ILC2s was newly identified. An inhibitor to the molecule was effective at reducing arterial 
hypertrophy, contributing to development of therapeutic drugs.

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国に今後到来する超高齢化社会では膠原病などの疾患はさらに拡大し、膠原病に合併する肺動脈性肺高血圧
症も増加の一途を辿ると危惧されている。これまでにも多くの研究が実施されてきたが、肺動脈性肺高血圧症の
発症機序は依然として不明である。本研究は新たなアプローチから発症機序の解明を試みたものであり、これま
でに想定されていなかった細胞や分子の特定に至った。同定された分子は制御可能であり、新規治療法の開発に
貢献するものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

我が国の平均寿命は過去最高を更新しており、今後高齢化社会が確実に到来する。高齢化に伴
い慢性炎症疾患の罹患率の上昇が危惧されており、疾患の早期発見と治療、そして予防が健康寿
命の延伸と持続性のある医療の提供において最重要課題である。肺動脈性肺高血圧症
（Pulmonary Arterial Hypertension：PAH）は、重度の閉塞性肺動脈肥厚により肺動脈圧が上
昇し右心室に過度の負担を強いる極めて予後不良な疾患である。現在も活発な研究が行われて
いるが、発症機序は依然大部分が不明である。発症要因は多岐にわたるが、慢性炎症が背景にあ
ると考えられており、本国ではPAH疾患の約半数が膠原病に合併する。PAH患者数は現在3,934
名（令和元年度特定医療費受給者証所持者数）ではあるが、確定診断に至っていないケース
を含めると1～2万人にまで高まると推定されている。治療は血管拡張薬の吸入や酸素療法など
の対症療法が中心で最終的には肺移植が検討される。肺動脈肥厚の初期段階では自覚症状を伴
わず、長期間が経過した後、軽作業時の呼吸困難や動悸などの自覚症状がみとめられる。したが
って診断時には血管病態が末期の場合が多い。病因の解明には数十年の歳月を経て形成される
肺動脈肥厚のプロセスの理解が不可欠であるが、希少疾患であるために初期病態を現す臨床検
体の入手は困難である。そのためPAHの研究には動物モデルが汎用される。これまでに複数の
動物モデルが報告され、様々な知見が得られてはいるが、ヒトの病態を忠実に再現するものはな
く、発症機序の解明に向けた動物モデルが切望されている。 

Interleukin（IL）-5は、IL-4 やIL-13 とともにT helper type 2（Th2）サイトカインと総称
され、気管支喘息などのアレルギー疾患や寄生虫感染防御に深く関与する。これらの免疫応答に
は好酸球の働きが重要であるが、IL-5は好酸球を制御する中心的な液性因子である。主要なIL-
5生産細胞は長らくT細胞であるとされてきたが、2010年に新規に同定された2型自然リンパ球
（Group 2 Innate Lymphoid Cell：ILC2）が多量のTh2サイトカインを分泌する細胞として注
目を浴びた。ILC2は気道や腸管の粘膜組織を中心に生体に幅広く局在している。粘膜の上皮細
胞が外来性の異物により傷害されるとIL-33などのサイトカインが分泌され、即時にILC2が活性
化され、IL-5やIL-13が多量に産生される。引き続く好酸球などの炎症細胞が局所に浸潤しアレ
ルギー性の炎症が惹起される。IL-33は組織傷害が起こると周囲に危険を知らせるアラーミンの
一つであり、近年アレルギー疾患のみならず膠原病などにおいても抹消血液中で増加するなど、
その関与が注目されている。 
研究代表者はIL-33を比較的長期間マウスに投与することによって、ヒトPAHで観察される血
管病態に類似する血管肥厚を誘導されることを発見し、新規の動物モデルとして報告した。IL-
5や好酸球を欠損するマウスでは、血管肥厚は顕著に抑制されており、これらの関与を確認した。
さらに肥厚血管の周囲を組織学的に観察したところ、ILC2と好酸球の集積がみられた。しかし
ながら、ヒトPAHでは肥厚血管の周辺にはILC2や好酸球は存在しない。ヒトの場合は血管肥厚
には長期間を要する。そこでマウスへのIL-33の投与期間を延長すると、肥厚血管の周囲には
ILC2や好酸球は観察されなかった。これはこれらの細胞の関与が血管病態形成過程の比較的早
期に限定されているためだと考えられる。したがって、ヒトPAHの肺組織検体ではILC2や好酸
球はすでに離脱しているためにその存在がみとめられなかった、と推察する。近年、PAH 疾患
において末梢血液中にIL-33 シグナル関連分子の関与が報告された。研究代表者は膠原病など
での慢性炎症時に上昇するIL-33 が、長期間肺組織に影響し続け、ILC2 と好酸球を起点とした
重度の血管肥厚を誘導すると考えている。 

PAHの発症機序の解明と治療法の開発には従来にないアプローチが求められており、本研究
はそれを実践するものである。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、PAHに至る肺動脈肥厚のプロセスを理解し、治療・予防法開発の基盤を構
築することである。ILC2 が肺動脈の周囲に呼び集められる機序の解明が、PAH 発症の原因を
突き止めることにつながり、新規の治療標的の同定や有効な予防法の開発に貢献できると考え
る。以下の２点の課題に取り組んだ。 
（１）ILC2の血管周囲への移行過程の解明 
（２）肺動脈肥厚に係る候補遺伝子の機能解析 



３．研究の方法 

本研究では代表者が報告した動物モデルを活用し、上述の（１）、（２）の課題に取り組んだ。
肺動脈肥厚はリコンビナント IL-33を１週間に１度、計３回投与することで誘導される。投与後
２１日目に肺の組織切片を作成し、HE染色と EVG染色で炎症反応と血管肥厚を検討した。ま
た、同実験スケジュールで、肺組織の細胞を調整しフローサイトメトリー法で ILC2と好酸球の
数的変移を観察した。 
（１）の課題については、免疫細胞の移動や局在に関わるインテグリン分子に着目した。イン
テグリン分子は鎖と鎖がそれぞれ複数存在し、それらが会合して機能する。これまでに代表
者は、1 鎖が ILC2 の動態に係ることを証明しており、今回まずそのパートナー分子の同定を
行った。IL-33 もしくは溶媒コントロールをマウスに投与し、想定される鎖の発現をフローサ
イトメトリー法で検出した。鎖を確定した後、鎖欠損マウスを導入し IL-33 の投与を行い、
肺動脈肥厚の度合いと ILC2と好酸球について試験した。 
（２）の課題については、これまでの研究において選定した候補遺伝子についての研究を行っ
た。候補遺伝子の選定は、野生型マウスに IL-33もしくは溶媒コントロールを長期間投与し、肺
組織細胞を調整後、マイクロアレイ法によって候補遺伝子を抽出した。既知の機能などの情報を
基にさらに選別し、最終的に本研究の対象遺伝子を決定した。本研究では現在までに作成した候
補遺伝子の欠損マウスを用いた試験を実施した。同様に IL-33 を投与し、肺動脈肥厚と ILC2、
好酸球について検討した。さらにこれまでに不明であった発現細胞の同定にも取り組んだ。肺組
織から細胞を調整し、代表的な免疫細胞の系統と上皮細胞をフローサイトメトリー法で分取し
RT-PCR法によって遺伝子発現を検出した。 
 
４．研究成果 

（１）と（２）の課題についてそれぞれが順調に進捗した。 
（１）の課題においては、ILC2の制御に必要な鎖の同定に成功した。この鎖は通常 ILC2
の細胞表面上には発現していないが、長期間の IL-33投与によって顕著な発現上昇を示した。続
いて鎖欠損マウスを入手し IL-33 により肺動脈肥厚を誘導した。その結果、鎖を欠損するマ
ウスでは、野生型に比べ有意な血管肥厚の抑制がみられた。続いてフローサイトメトリー法で、
ILC2と好酸球を比較したところ、どちらの細胞も鎖欠損マウスで顕著に減少していた（図１）。
さらに鎖の機能阻害抗体を使用し検証すると、鎖欠損マウスでみられた抑制ほどではないが、
効果的に肺動脈肥厚が減弱することも判明した。蛍光免疫組織染色での試験も実施したが、肥厚
血管周囲の ILC2と好酸球は鎖欠損マウスで減少しており、整合的な結果が得られた。これら
の結果から、長期的な IL-33の刺激によって ILC2上のインテグリンの発現パターンに変化が生
じ、血管周囲への移動が始まると推測する。 
（２）の課題では、候補遺伝子の欠損マウスに IL-33を投与し検討した。野生型に比べて欠損
マウスの肥厚血管の数と度合いは亢進していた。また、ILC2と好酸球の数も欠損マウスで増加
していた。候補遺伝子の発現は上皮細胞に高くみとめられた。免疫組織染色でも上皮細胞での発
現を確認した。これらの結果から、候補遺伝子は IL-33の刺激によって上皮細胞で発現し、何ら
かの機構で ILC2 と好酸球の活性化を抑制していると思われる。今後は上皮細胞による発現が
IL-33の直接的な作用によるものか否かを検討し、ILC2の抑制機構の解明に努める。 
本研究では、ILC2が肺動脈周囲に移行するために必要な分子の同定に成功した。また特異的
抗体による血管肥厚の抑制も確認した。そのパートナー分子である1 鎖の機能を阻害すること
でも血管肥厚は減弱するが、1鎖は免疫細胞に幅広く発現しており、その影響は大きい。一方、
本研究で試験した鎖を発現する細胞は限られており、創薬の観点からは副作用が少ないなどの
メリットがある。治療法の開発に向けた基盤に貢献するものであると考える。今後はこの鎖の
発現調節機構を調査し、その発現を制御することで肺動脈の肥厚を抑止する手法を検討したい。
本研究で得られた知見をベースとし ILC2 による肺動脈肥厚のメカニズムの解明を進め、PAH
疾患の治療法開発の基盤を今後も構築していく。 
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図１：インテグリンα鎖欠損による ILC2の減少 

IL-33を投与した野生型（左）とα鎖欠損（右）マウスの肺組織の ILC2

をフローサイトメトリー法により検出した。 
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