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研究成果の概要（和文）：Aspergillus fumigatus 感染は、先行する好酸球主体のアレルギー性

気道炎症に好中球性炎症と粘液産生亢進を付加することにより増悪させる。ステロイドは好酸球

性炎症には有効であるが好中球性炎症や粘液産生亢進には無力である。樹状細胞の中でも形質細

胞様樹状細胞は免疫調整性サイトカインである IL10 の産生を介してアレルギー性気道炎症を抑

制し、現在のステロイド中心の治療では効果が不十分である真菌関連喘息の新たな治療戦略とな

る可能性を有している。 

 

研究成果の概要（英文）：Aspergillus fumigatus potentially exacerbates eosinophilic 

allergic airway inflammation by adding neutrophilic inflammation and airway 

hypersecretion. Corticosteroids are effective for eosinophilic inflammation, while they 

can rarely inhibit neutrophilic inflammation and airway hypersecretion. Plasmacytoid 

dendritic cells can inhibit allergic airway inflammation through the induction of 

immuneregulatory IL10. Thus they could be a new therapeutic modality for treating fungus 

associated severe asthma. 
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１．研究開始当初の背景 

気管支喘息は世界的に増加傾向にある普遍

的なアレルギー性呼吸器疾患である。多くの

患者においては、抗炎症治療、特に吸入ステ

ロイド薬により症状の改善が得られるが、中

には大量の経口ステロイド投与を要する重症

難治例が存在し、臨床的に大きな問題となっ

ている。喘息の難治化因子の中でも呼吸器感

染症の頻度は高く、ウイルス感染と並び環境

真菌の吸入暴露は重要な難治化因子である。

真菌を含む感染症による喘息増悪の治療の問

題点として、喘息の治療のために用いられる

ステロイド薬が細胞性免疫を抑制することで、

喘息の気道炎症は改善できても感染症を増悪

させることが危惧される。このようなことを

背景にして、欧米の感染症治療ガイドライン

では、真菌関連喘息の 1 種であるアレルギー

性気管支肺アスペルギルス症の治療に、全身

性ステロイドに経口抗真菌薬を併用すること

が推奨されている。しかし、真菌関連喘息患

者の気道において真菌は感染症として組織内

に侵入するよりも局所に腐生するものが主で

あり、抗真菌薬の経口投与の効果については

異論も多く、抗菌治療にも限界がある。一方、

真菌の病因因子をパルスした抗原提示細胞で

ある樹状細胞を細胞ワクチンとして気道内へ

移入することにより、真菌を殺すのではなく、

真菌によって生じてくるアレルギー性気道炎

症の増悪につながる免疫異常を根本的に改善

する戦略は非常に魅力的である。同様の方法

はすでに骨髄移植後の侵襲性アスペルギルス

症に対しては試みがなされているが、アレル

ギー疾患である喘息にたいしては検討がなさ

れていない。 

 

２．研究の目的 

本研究期間中にアスペルギルス感染アレル

ギー性喘息モデルマウスを用いて、以下の項

目を検討することを目的とした。 

（１）Aspergillus fumigatus（Af）感染がダ

ニ感作マウスモデルに与える病理学的、免疫

学的影響を明らかにする。 

（２）Af感染アレルギー性喘息モデルマウス

に対する従来の治療法であるステロイドと抗

真菌薬の効果を比較する。 

（３）ダニアレルゲンパルスマウス骨髄由来

樹状細胞の機能に与える Af 感染の影響を生

菌と死菌とで比較する。 

（４）Af感染がマウス骨髄由来樹状細胞の機

能に与える影響をウイルス、一般細菌と比較

する。 

（５）ダニアレルゲンパルスマウス形質細胞

様樹状細胞によるアレルギー性気道炎症抑制

効果を明らかにする。 

（６）Af感作喘息マウスを確立し、その脾臓

から分離した形質細胞様樹状細胞によるアレ

ルギー性気道炎症抑制効果を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）アルミニウムをアジュバントとしてダ

ニアレルゲン感作＋チャレンジしたマウスに、

Af 生菌を経気道的に感染させ、肺組織の病理

学的検討、BAL、BAL中サイトカイン測定を行

った。 

（２）ダニアレルゲン感作 Af 感染マウスに対

し、ステロイドもしくはイトラコナゾールを

投与し、病理学的検討と肺組織中のサイトカ

イン濃度に対する効果を比較した。 



 

 

（３）マウス骨髄細胞を GM-CSF存在下に培養

し、骨髄由来樹状細胞を作成し、ダニアレル

ゲンパルスを行った。この樹状細胞に Afの生

菌か死菌を加え、樹状細胞の pathogen 

recognition receptor発現やサイトカイン産

生を測定した。 

（４）マウス骨髄由来樹状細胞に Af、ダニア

レルゲン、RS ウイルス（RSV）、グラム陰性菌

由来の LPS を加え、サイトカイン産生を比較

した。がマウス骨髄由来樹状細胞の機能に与

える影響をウイルス、一般細菌と比較する。 

（５）ダニアレルゲン感作マウスの脾臓から

免疫磁気ビーズを用いて形質細胞様樹状細胞

を分離し、これを別のダニアレルゲン感作マ

ウスの気道へ移入し、アレルギー性気道炎症

に与える影響を検討した。 

（６）水酸化アルミニウムをアジュバントと

してアスペルギルスタンパクで感作し Af 感

染させたマウスの脾臓から形質細胞様樹状細

胞を分離した。 

 

４．研究成果 

（１）Af感染がダニ感作マウスモデルに与え

る影響 

 マウス肺組織の PAS染色と HE染色（小枠内）

を示す。コントロールマウス（A）に比較して、

ダニアレルゲン感作マウス（B）では、粘液産

生亢進と好酸球浸潤が認められた。Af生菌感

染（C）では好中球浸潤が主体であり、Af 死

菌感染（D）では変化が認められなかった。ダ

ニアレルゲン感作マウスに対する Af 生菌感

染（E）により好酸球、好中球浸潤と粘液産生

の更なる亢進が認められた。ダニアレルゲン

感作マウスに対する Af 死菌感染（F）ではダ

ニアレルゲン感作単独と差は認められなかっ

た。 

 

（２）Af感染アレルギー性喘息モデルマウス

に対するステロイドと抗真菌薬の効果 

マウス肺組織の HE 染色（左段）と PAS 染色

（右段）を示す。コントロールマウス（a, b）

に比較して、Af感染ダニアレルゲン感作マウ

ス（c, d）では、粘液産生亢進と好酸球・好

中球浸潤が認められた。ステロイドにより Af

感染ダニアレルゲン感作マウス肺組織中の好

酸球浸潤は抑制されたが、好中球と粘液産生



 

 

亢進は不変であった（e, f）。抗真菌薬である

イトラコナゾールは Af 感染ダニアレルゲン

感作マウス肺組織中の好中球と好酸球の浸潤

を抑制したが、粘液産生を抑制することはで

きなかった（g, h）。 

 

（３）ダニアレルゲンパルスマウス骨髄由来

樹状細胞の機能に与える Af 感染の影響 

マウス骨髄系樹状細胞に対しダニアレルゲ

ンパルスと Af の生菌または死菌を投与した。

FACS により pathogen recognition receptor

の発現を測定した。マウス骨髄系樹状細胞の

TLR発現はアスペルギルス生菌により TLR2優

位および Dectin１優位、死菌により TLR4 優

位となる。 

 

（４）Afを含む呼吸器系病原微生物が樹状細

胞からのサイトカイン産生に与える影響 

 マウス骨髄系樹状細胞はダニアレルゲンと

LPSの刺激により有意に IL-10を産生したが、

Afと RSV感染はサイトカイン産生に有意な影

響を与えなかった。 

 

（５）ダニアレルゲンパルスマウス形質細胞

様樹状細胞によるアレルギー性気道炎症抑制

効果 

ダニアレルゲン感作マウスの脾臓から免疫

磁気ビーズにより分離した形質細胞様樹状細

胞を別のダニアレルゲン感作マウスの気道へ

移入すると、好酸球浸潤を主体とするアレル

ギー性気道炎症が有意に抑制された。この抑

制効果は内因性の IL10 を抑制すると消失す

ることから免疫調整性サイトカインである

IL10産生を介した効果である可能性が示唆さ

れた。 

 

（６）アスペルギルス感作喘息マウスを確立

し、その脾臓から分離した形質細胞様樹状細

胞によるアレルギー性気道炎症抑制効果を明

らかにしつつある。 
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