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研究成果の概要（和文）：保存的治療抵抗性の鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎（CRSwNP）患者から得られた鼻茸103例
を分析した。ELISAで解析すると, 患者18例 (17.5%) が Asp f 1 陽性で, 鼻茸組織中Asp f 1 抗原レベルは、
組織中のAspergillus specific IgE (rs = 0.68, P < 0.01), IgE産生とクラススイッチに必須のIL-4 レベル 
(rs = 0.86、P < 0.0005), 好酸球エトーシスと関連するGalectin-10レベル (rs = 0.54) (p＜ 0.01)とそれぞ
れ有意に相関した。

研究成果の概要（英文）：Nasal polyp tissues were collected from 103 patients with CRSwNP during 
surgery and homogenized. Tissue eosinophil counts and Asp f1, Aspergillus-specific IgE, and related 
molecules were measured in nasal polyps. Eighteen samples (15.9%) tested positive for Asp f 1 and 
were divided into two groups based on Asp f 1 levels. Asp f 1 levels positively correlated with 
Aspergillus-specific IgE levels (r =0.68, p <0.01). Aspergillus-specific IgE, IgE, and IgG levels in
 nasal polyps were significantly higher in the high Asp f 1 group than in the low Asp f 1 group 
although no significant differences were observed in IgM levels between these groups. Furthermore, 
Asp f 1 levels positively correlated with tissue IL-4 levels (r=0.85, p<0.0005) or tissue 
galectin-10 levels (r=0.54, p<0.01). 

研究分野： 耳鼻咽喉科頭頸部外科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト鼻茸組織の中Asp f 1 抗原を定量し, Aspergillus specific IgE , IL-4 レベル , Galectin-10レベル (rs
 = 0.54) (p＜ 0.01)の相関を示した（Allergy. 2022;77:3154-3156）。また, 真菌アレルギーなどで遷延化す
る強いアレルギー炎症や鼻茸組織には自然リンパ球type 2 (ILC2s) が豊富に存在し、TGITやCD155が慢性アレル
ギーの新しいバイオマーカー, 治療標的となる可能性が示唆された(J Exp Med. 2023;220:e20222005)。それぞ
れ，世界初めての報告である。

※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 

我々は未治療の 73症例の気管支喘息合併副鼻腔炎の吸入抗原特異的 IgE の検討で、真菌に対

する血清特異的 IgE が総 IgE と最も高く相関し、真菌に対する IgE 陽性例では、気管支喘息が

より重症であることを明らかにしているが、副鼻腔炎局所に真菌アレルギーが存在するか不明

であった。既存のアレルギー性真菌性副鼻腔炎の診断基準も提案されているが、鼻茸を有する慢

性副鼻腔炎で既存の保存的治療に抵抗性で手術が必要となる場合鼻茸の再発率は 5 年で半数と

高値であり、鼻茸の手術症例の病態を検討することが重要となる。副鼻腔粘膜への真菌の浸潤を

組織像で否定して好酸球の浸潤を確認し、鼻茸組織中から真菌アレルゲンと抗原特異的 IgE の

存在を証明することが直接的な証明になると考えて検討した。 

2 型自然リンパ球（ILC2）は組織において TH2 サイトカイン（IL-5/IL-13）の産生を行い、ア

レルギー炎症を誘導する。アレルゲン暴露を受けると、間質や上皮細胞から放出される IL-33 等

により ILC2 は活性化する。IL-5 は好酸球の遊走因子であり、IL-13 は上皮細胞に粘液産生を誘

導するだけでなく樹状細胞の遊走や M2 マクロファージの誘導を介して TH2 を誘導する。活性化

した ILC2 の一部は、長期間組織で生存し、二次刺激に対してアレルゲン非特異的に過剰な免疫

応答を行う。このような刺激性の訓練免疫は、アレルギー素因の一因と理解されている。また、

IL-10を産生しアレルギー炎症に対して抑制的に作用するように訓練されたILC2の報告もあり、

減感作を目的とした免疫療法の予後と相関する。しかし、アレルギー炎症により活性化した ILC2

の運命決定機構は不明である 

 

２．研究の目的 

鼻茸組織から真菌アレルゲンと抗原特異的 IgE の存在を証明した報告はないため、本研究の

すべてが独創的となる。鼻茸患者データベースの構築と網羅的解析、鼻茸分離細胞、鼻粘膜構築

細胞を用いた検討、特に、好酸球と ILCs を用いた研究が独創的である。末梢血より好酸球を分

離し、鼻茸抽出物、真菌抗原またはアスペルギルス分生子で刺激し、エトーシス、DNA 産生、ガ

レクチン 10 産生を観察する。鼻茸浮遊細胞を用いて真菌抗原またはアスペルギルス分生子で刺

激し、シャルコー･ライデン結晶に対する治療薬（Science. 2019,364(6442).）や Syk 阻害剤な

どで Eotaxin-3 などの分子や ILC２に対する変化を観察する。 

活性化した ILC2 はその炎症の程度に伴い、抑制性分子である疲弊マーカーの発現を獲得する

ことが報告された。免疫チェックポイント分子として有名な PD1、次に IL-10 を産生するように

なり、最終的に ITIM ドメイン（TIGIT）を発現する。TIGIT も抑制性分子であり、現在免疫チェ

ックポイント分子として着目を浴びている分子でありその機能を解析する。 

 

３． 研究の方法 

手術時に得られた鼻茸などの副鼻腔炎組織は病理組織、液体窒素に保存し、気管支喘息の有無、

病理組織所見の好酸球数、臨床症状、CT画像スコア、鼻茸組織局の真菌抗原、真菌に対する IgE、



局所免疫グロブリン、好酸球性副鼻腔炎スコアのデータベースを構築する。 

重症アレルギーモデルマウスで高度に増殖する過剰活性化 ILC2s の長期的な役割を解明する

ため、TIGIT を制御すると ILC2 の細胞死やアレルギー炎症に強く影響を与えるかどうか遺伝子

改変モデルマウスを用いて検証を行った。TIGIT 陽性 ILC2 を抗体で分離することが難しく、研

究の対象にすることが困難であった。そこで、TIGIT 陽性 ILC2 を明確に同定し細胞系譜解析を

行うために、TIGIT を発現すると tdTomato を発現するマウスを独自に作製した（TIGIT-Cre-

ERT2/Rosa26-LSL-tdTomato マウス：TIGIT 運命系譜マウス）。このマウスに、パパイン投与によ

る慢性気道アレルギー炎症を起こし解析した。 

 

 

４．研究成果 

鼻茸組織には自然リンパ球 type 2 (ILC2s) が豊富に存在、真菌アレルギーなどで遷延化する

強いアレルギー炎症が生じる。重症アレルギーモデルマウスで高度に増殖する過剰活性化 ILC2s 

の長期的な役割を解明した。TIGIT を制御すると ILC2 の細胞死やアレルギー炎症に強く影響を

与えるかどうか遺伝子改変モデルマウスを用いて解析すると、TGIT ノックアウトまたは抗 TIGIT

拮抗抗体による遮断では ILC2 の生存を促進、慢性アレルギー性炎症を悪化した。CD155 との相

互作用によって TIGIT + ILC2 の細胞死は増強し、慢性アレルギーの新しいバイオマーカー、治

療標的となる可能性が示唆された。 

アレルギー炎症において、粘膜に存在する細胞が抗原を取り込み抗原提示するが、局所組織を

用いアレルギー抗原を直接定量化し、アレルギーの病態を検討した臨床研究の報告はない。気道

から鼻汁や喀痰などを採取して培養しても Aspergillus fumigatus の存在確定に経年的に時間

を要することも多い。病理で真菌を確認することも可能であるがアレルギー気道炎症において

は病態が常に変化しているため確定に至らない場合も多い。鼻汁や喀痰や喀痰から抗原である

Asp f 1 を同定することも可能であるが、アレルギー炎症の病態を反映する免疫担当細胞が豊富

に存在する組織を対象とした。 

本研究では、保存的治療抵抗性の鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎（CRSwNP） 患者から得られた鼻茸

105 例中、Grocott 銀染色 (図 2) を使用して侵襲性真菌感染症のサンプルを 2例を除外し 103

例を分析した。鼻茸組織を PBS で数回完全に洗浄し、重量を測定、液体窒素で急速凍結保存とし

た。 サンプルを 1% NP-40、150 mM NaCl、50 mM Hepes を含む 500 µl のバッファーで ULTRA-

TIRRAX T10 basic でホモジナイズし、13,000 rpm で 10 分間遠心分離、上清を収集し測定のた

めに-80°Cで保存しサンプルとした。 

103 例のサンプルを ELISA で解析すると、患者 18例 (17.5%) が Asp f 1 陽性で、陽性の患

者は男性 9例 (50.0%)、女性 9例 (50.0%)であった。 病変側に関しては、18 例の患者のう 17

例が両側性（94.4%）であり、13 例（72.2%）は好酸球性鼻副鼻腔炎を合併しており、1 秒間の強

制呼気量 (FEV1) は 7 例が 70 % 未満であった。組織内 Asp f 1 陽性患者に関して、組織中の

Aspergillus specific IgE, total IgE, cytokines, galectin-10 の蛋白レベルを検討した。 



Aspergillus fumigatus に対する IgE 感作は、重度の喘息、肺機能の低下、および気管支拡

張症と関連しており 2)、本邦の大規模な三次医療病院で治療を受けた喘息患者に関する後ろ向き

観察研究では、10 年以上の長期観察期間中に 20%以上の患者が Aspergillus fumigatus に対す

る新規感作を示し 4)、重度の喘息患者の長期追跡中に真菌アレルギーの重要性を示唆している。 

Asp f 1 陽性患者に関して組織中の Aspergillus specific IgE を検討した結果、最も重要な

抗原特異的 IgE は鼻茸組織中 Asp f 1 抗原レベルと (rs = 0.68, P < 0.01) 有意に相関した

（図 3）。自然 2型リンパ球からは IL-4、IL-5、IL-13 が産生されるが、IgE 産生とクラススイッ

チに必須の IL-4 レベル (rs = 0.86、P < 0.0005) が Asp f 1 レベルと正の相関を認めた。抗

原および抗原特異的 IgE は、IgE 受容体を活性化し、肥満細胞または好塩基球による IL-4 産生

を誘導し産生された IL-4 が更に IgE クラススイと IgE 産生を促進すると考えられる。組織内

Asp f 1 抗原レベルを 5 ng/g で 2群に分類すると、特異的 IgE (P < 0.05) および IL-4 (P < 

0.0005) レベルは、低 Asp f 1 群よりも高 Asp f 1 群で有意に高いという結果であった。 

組織内好酸球数、組織内 Galectin-10 レベルとの関係を検討すると、組織内 Asp f 1 抗原レ

ベルは Galectin-10 レベルと(rs = 0.54)(p＜ 0.01)と相関した(図１)が、組織内好酸球数とは

相関を認めなかった 3)。組織内好酸球が強くエトーシス生じると好酸球として認識できなくなる

と考えられ、好酸球がエトーシスを生じても Galectin-10 が残存するため定量により確認され

たと考えられる。 

我々は慢性気道アレルギーが Igおよび TIGIT を有する T細胞免疫受容体を発現する「疲弊し

たような」機能不全の ILC2 を誘発することを示した。慢性アレルギーは安定して TIGIT+ ILC2 

を誘導し、高度に活性化され、アポトーシスを起こし、慢性アレルギー部位からすぐに除去され

た。 コード遺伝子からの転写物は、クロマチンへのアクセス性の低下により、細胞内で全体的

に抑制されていた。 TIGIT+ ILC2 の細胞死は、マクロファージ上に発現する CD155 との相互

作用によって増強され、Tigit の遺伝的除去または抗 TIGIT アンタゴニスト抗体による遮断は 

ILC2 の生存を促進し、慢性アレルギー炎症を増強した。 TIGIT が ILC2 の運命を活性化誘導

細胞死へと変えることを示しており、これは慢性アレルギーに対する新たな治療標的となる可

能性を示している。 
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