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研究成果の概要（和文）：近年、発生・器官形成において重要な働きをすることが知られているWnt/Fzdシグナ
ルがT細胞分化に影響を及ぼすとの少数の報告があるが、未だ一定の見解は得られていない。そこで本研究では
Th2細胞分化におけるcanonical Wnt経路とnon-canonical Wnt経路の役割を、Wntの受容体であるFrizzled受容体
に着目して明らかにし、その制御法を開発することを目的とした。
Th2細胞に特異的に発現するFrizzled受容体の欠損CD4T細胞は、in vivo喘息環境下においてもTh2細胞分化が障
害され、同受容体シグナルがTh2細胞分化に重要な役割を担っていることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Recently, several reports have suggested that the Wnt/Fzd signaling pathway,
 known for its crucial roles in development and organ formation, can influence T cell 
differentiation. However, a consensus has not yet been reached on this matter. Therefore, the aim of
 this study was to investigate the roles of the canonical and non-canonical Wnt pathways, focusing 
on the Frizzled receptors, in Th2 cell differentiation and to develop methods for their control.
We demonstrated that CD4T cells lacking Frizzled receptors specifically expressed in Th2 cells 
exhibited impaired Th2 cell differentiation even in an in vivo asthma environment, thus highlighting
 the critical role of Frizzled receptor signaling in Th2 cell differentiation.

研究分野：臨床免疫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Th2細胞分化誘導機構については、IL-4を中心としたautocrineな経路が中心的な役割を果たすことはよく知られ
ているが、生体内でTh2細胞の誘導機構はいまだ不明である。
本研究では、Wnt関連蛋白のTh2細胞特異的な受容体刺激により、WntシグナルがTh2細胞分化に深く関係すること
を明らかとなった。これまでのサイトカインによる免疫制御とは異なる観点からの治療戦略が生まれることか
ら、従来の免疫抑制療法に抵抗性の難治性患者への新規治療に結び付く可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

気管支喘息は患者数が約 800 万人と推定される最も有病率が高いアレルギー性呼吸

器疾患である。その本態は好酸球とリンパ球の気道への浸潤、粘液過剰産生により特徴

づけられる慢性アレルギー性気道炎症と、引き続き起こる気管支平滑筋の増生や繊維化

による気道リモデリングと考えられている。吸入ステロイド薬に加え、IgE、IL-5、IL-

4/IL-13を標的とした分子標的治療薬が開発・臨床応用され、治療の選択肢は増えたが、

未だに治療困難な症例が多数存在し、さらなる病態の解明に基づく新たな治療戦略の確

立が望まれている。 

 Wnt ファミリー蛋白は発生、器官・形態形成、細胞増殖に重要な働きを持つ分子群

であり、ヒトでは 19 種類の Wnt 蛋白が存在する。Wnt ファミリー蛋白は 10種の Fizzled

受容体(Fzd 受容体)と 5つの共役受容体からなる受容体に結合し、β-catenin を介する

canonical 経路、β-catenin を介さない 2種類の non-canonical 経路(Ca2+経路, PCP 経

路)の計 3 経路によりシグナルを伝達する。各 Wnt と各 Fzd 受容体間の対応関係はまだ

確立されておらず、さらにその下流のシグナル伝達、転写調節に至るまでの経路も未だ

不明な点が多く残されている。 

近年、喘息患者の気管支擦過検体、肺生検検体、気管支平滑筋のトランスクリプトー

ム解析により、Type2 炎症優位型喘息患者において、non-canonical Wnt 蛋白や Fzd 受

容体の発現が亢進していることが報告された。さらに、アレルギー性気道炎症の誘導や

Th2 細胞分化と Wnt シグナルの関連に関しては、アレルギー性気道炎症や Th2 細胞分化

を抑制するという報告と、促進するという相反する報告がそれぞれ少数存在し、結論は

得られていない。 

本申請研究では、アレルギー性気道炎症・気道リモデリングにおける Wnt/Fzd シグナ

ルの役割を解明するとともに、その分子メカニズムを明らかとし、その制御法の開発を

目指す。本研究により、難治性喘息や気道リモデリングにおける新たな治療基盤を確立

されることが期待できる。 

 

２．研究の目的 

 

 本申請研究ではアレルギー性気道炎症における canonical Wnt 経路と non-canonical 

Wnt 経路の役割を、CD4+T 細胞と上皮細胞に発現する Fzd 受容体に着目して明らかにす

ることにより、Fzd 受容体を標的とした喘息の新規治療法開発のための基盤を構築する

ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

本研究では、まず T細胞分化における Wnt シグナルの役割を解析し(成果 1, 2, 5)、

アレルギー性気道炎症における同シグナルの役割を解析する(成果 3, 4)。 

 

 

 

 



４．研究成果 

 

成果 1. T 細胞培養条件での Wnt 関連蛋白の発現解析 

<方法> 野生型 8 週齢 C57BL/6 マウスの脾臓より

naive CD4T 細胞を採取し、Th1 分化条件/Th2 分化

条件下で培養し、経時的な Wnt 受容体、共役受容

体の発現を realtime-PCR 法を用いて検討した。 

<結果> 定常状態では、Fzd5,LRP6 の発現認められ

た。Th2 細胞条件下では non-canonical 経路を誘

導する Fzd7 受容体と Ryk の発現亢進した。

canonical 経路を誘導することが知られている

Fzd4, Fzd9 の発現は Th1,Th2 条件共に発現が低かった。また他の Fzd 受容体の発現は

検出できなかった。 

 

結果 2. T 細胞培養条件での Wnt 阻害薬の作用 

<方法> Wnt 阻害薬の存在下で Th1 分化条件、Th2

分化条件で naive CD4T 細胞を培養し、Th 分化に

対する Wnt シグナルの作用を検討した。 

<結果> Th1 条件では Wnt 阻害薬による IFN-γ産

生は阻害されなかったが、Th2 条件では IL-4 産生

が著明に抑制された。 

 

結果 3. アレルギー性気道炎症における Wnt 関連蛋白の発現解析 

<方法>野生型マウスに経気道的にチリダニ抽出物(HDM)を反復投与することにより HDM

誘導性アレルギー性気道炎症モデルを誘導し、肺 CD4 陽性 T細胞、気道上皮細胞におけ

る Wnt 受容体と共役受容体の発現解

析を行った。 

<結果> 肺内 CD4 陽性 T 細胞では

Fzd4, Lrp5, Lrp6 等、canonical Wnt

関連受容体はアレルギー性気道炎症

の進展とともにその発現は低下し

た。一方 Fzd7, Ryk 等の non-

canonical Wnt 関連受容体の発現低

下は認められなかったが、結果 1 で示した Th2 分化条件で強力に誘導される Fzd7 の発

現亢進は認められなかった。気道上皮細胞においては Fzd2, Fzd8 の発現抑制を除き、

Wnt 受容体の発現変動は大きくは認められなかった。  

 

結果 4. アレルギー性気道炎症における Wnt 阻害薬の作用 

<方法> HDM 誘導性アレルギー性気道炎症に

おいて、Wnt 阻害薬の経気道投与を行い、気

管支肺胞洗浄液を解析することで、好酸球

性炎症に対する Wnt 阻害薬の作用を検討し

た。 

<結果> Wnt 阻害薬により好酸球性炎症、好



中球性炎症共に減弱した。 

 

結果 5. アレルギー性気道炎症における Fzd7 の役割 

<方法> Fzd7 の T 細胞における機能を解析するため、Cas9 発現マウスの骨髄に Fzd7-

gRNA を遺伝子導入し、放射線照射した野生型マウスに移入することで、血球系の一部

細胞でFzd7を欠損するマウスを作成した。HDM誘導性アレルギー性気道炎症を惹起し、

肺内 CD4 陽性 CD44 陽性 Thy1.1 陽性(gRNA マーカー)活性化 T 細胞を採取し、網羅的ト

ランスクリプトーム解析を行った。 

<結果> 気道炎症による影響

は変わらない条件下に置い

て、Fzd7 欠損により IL-4 の

著明な抑制と Il-17a 産生誘

導が見られた。Fzd7 シグナル

はアレルギー性気道炎症下の

CD4 陽性 T 細胞の機能に大き

く寄与していることが明らか

となった。 
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