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研究成果の概要（和文）：「喘息における気道リモデリングは非可逆的である」と一般に信じられているが、そ
の科学的根拠は乏しい。近年、皮膚では上皮幹細胞が過去の炎症を記憶し、反応性を変化させることが示された
が気道リモデリングにおける上皮細胞炎症記憶の関与は不明である。本研究では、気道上皮細胞の炎症記憶を包
括的に解析した。その結果、気道上皮細胞には炎症収束後もエピジェネティック変化が残存することを見出し
た。さらにアレルギー性炎症が収束した後の気道上皮細胞は非特異的刺激に対する炎症性サイトカインの産生が
低下していた。以上より、喘息において持続する上皮細胞の機能障害が気道リモデリングの病態形成に関与して
いる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is commonly believed that airway remodeling in asthma is irreversible, 
but the scientific evidence supporting this notion is scant. Recently, epithelial stem cells have 
been shown to memorize past inflammation and alter their reactivity in the skin; however, the 
involvement of epithelial cell inflammatory memory in airway remodeling in asthma is unknown. In the
 present study, we comprehensively analyzed the inflammatory memory of airway epithelial cells in 
murine asthma models. We found that epigenetic changes in airway epithelial cells remained for a 
while after the disappearance of inflammation. Furthermore, after the disappearance of inflammation,
 airway epithelial cells produced significantly less pro-inflammatory cytokines in response to 
non-specific stimuli. These findings suggest that persistent epithelial cell dysfunction in asthma 
might be involved in the pathogenesis of airway remodeling.

研究分野： Allergy

キーワード： Asthma　remodeling　Treg　epithelial cells

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
喘息は人口の約6%が罹患する最も有病率の高いアレルギー性呼吸器疾患である。吸入ステロイド薬に加え、
IgE、IL-5、IL-4/IL-13、TSLPを標的とした抗体医薬が臨床応用され、2型炎症が優位な喘息の治療選択肢は増え
たが、未だに治療困難な患者が多数存在する。特に長期罹患例においては、気道リモデリングの進行により肺機
能が低下する。一般に気道リモデリングは非可逆的変化と考えられており、気道リモデリングが進行した患者の
治療は困難なため、アンメットメディカルニーズが存在する。本研究の達成により気道リモデリングの修復が可
能になれば、長期罹患喘息の新たな治療法の開発に至る可能性がある。

※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(以下、喘息)は人口の約 6%が罹患する最も有病率の高いアレルギー性呼吸器疾

患である。吸入ステロイド薬に加え、IgE、IL-5、IL-4/IL-13、TSLP を標的とした抗体医薬

が開発・臨床応用され、2型炎症が優位な喘息(Type 2 high 喘息)の治療選択肢は増えたが、

未だに治療困難な症例が多数存在する。特に長期罹患例においては、気道リモデリングの進

行により肺機能の低下がおこる。気道リモデリングの細胞・分子病態には Th2 細胞や 2 型

自然リンパ球(ILC2)が産生する IL-13 や、好酸球を含む多くの細胞が産生する TGF-bが関与

すること、気道収縮自体がリモデリングを促進することなどが示されているが依然不明な

点が多い。リモデリングの修復機転に関する知見はさらに乏しく、固定観念として「気道リ

モデリングは非可逆的である。」と研究者・臨床医に信じられているが、その科学的根拠は

乏しい。 

Treg は免疫恒常性維持に必須の T 細胞サブセットであり、過剰な炎症の抑制に働くことが

知られている。加えて、近年の研究により非リンパ組織に分布する Treg のなかに、組織修

復に重要な役割を果たす“Repair Treg”と呼ばれる一群が存在することが示された(Li, 

Front Immunol. 2018)。興味深いことに Repair Treg はダメージを受けた組織を単に線維

化させることで修復するのではなく、正常な臓器機能を回復させると報告された。Repair 

Treg は、急性ウイルス感染による炎症が収束する際に肺の正常な組織構造の再形成を促し、

肺胞ガス交換能を回復させることが示されている(Arpaia, Cell 2015)。その鍵となる分子

はアンフィレグリン(Areg)であり、IL-33受容体サブユニットである ST2 を高発現する Treg

が主に Areg を産生することが示された。喘息の病態形成においては IL-33–ST2経路は炎症

を悪化させるという報告が多いが、IL-33 を主要な活性化因子とする ILC2 による炎症惹起

相に焦点を当てた研究が主であり、リモデリング相における IL-33–ST2 経路の役割に焦点

を当てた研究は存在しない。 

他方、Naik らは皮膚では上皮幹細胞がエピジェネティック変化により炎症を記憶し、組織

損傷に対する反応性を亢進させる働きを持つことを示した(Nature 2017)。喘息においても

一度生じた炎症により、刺激が収束した後も発作を生じやすい状態が継続することを示唆

する複数の疫学研究が存在する。この現象は IgE の関与が明確でない Type 2 low喘息にお

いても認められることより、獲得免疫以外の機序の関与が示唆される。さらに近年、鼻粘膜

基底細胞は、IL-4/IL-13 受容体からの刺激を記憶することが単一細胞 RNA シークエンス

(scRNA-seq)を用いた解析により示唆された(Ordovas-Montanes, Nature 2018)。 

これらの背景より本研究者は、アレルギー性気道炎症後の気道上皮細胞の炎症記憶と

Repair Treg の役割の解析により気道リモデリングの難治化の原因が明らかとなり、それら

の制御法を開発できれば、非可逆的とされる気道リモデリングの修復が可能になると考え

た。 

 

２．研究の目的 

本研究では、喘息の気道リモデリングにおける気道上皮細胞の炎症記憶、及び Repair Treg

の働きを解析し、リモデリング修復戦略の基礎を築くとともに、気道上皮細胞の炎症記憶の

リセットまたは Repair Treg の分化誘導・細胞移入により、気道リモデリングの修復による

新たな喘息治療法の開発基盤を構築することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

研究計画 1．アレルギー性気道炎症局所の Repair Treg の特徴の解析 

炎症局所の Treg における Repair Treg 関連分子(ST2/Areg など)の発現を解析する。 



 

 

野生型(WT)マウスにチリダニアレルゲン(HDM)を経気道的に反復投与し(day 0, 7, 14, 21, 

28)、慢性アレルギー性気道炎症(HDM 慢性気道炎症)を誘導する。HDM 投与前、day 15, 30, 

45 に肺組織を採取し、浸潤した Foxp3陽性 Treg における Repair Treg 関連分子(ST2、Areg

など)の蛋白発現を FACS により経時的に解析する。 

 

研究計画 2．Treg 特異的 ST2欠損マウスにおけるアレルギー性炎症の解析 

ST2floxマウスとFoxp3YFP-creマウスを交配しTreg特異的ST2欠損マウス(Foxp3YFP-creST2f/f)

およびコントロールマウス(Foxp3YFP-creST2WT)を作製する。Foxp3YFP-creST2f/fマウスおよび

Foxp3YFP-creST2WTマウスにHDM慢性気道炎症を誘導し、アレルギー性気道炎症を評価する。 

 

研究計画 3．気道リモデリングにおける気道上皮炎症記憶の役割の解析 

気道リモデリングにおける気道上皮細胞の炎症記憶の働きを以下の計画で解析する。 

a）野生型(WT)マウスに HDM気道炎症を惹起し、経時的に気道上皮細胞を含む、各種細胞を

単離し、ChIP-seq、ATAC-seq、RNA-seqによりエピジェネティック変化、遺伝子発現変化を

解析する。 

b）WTマウスに HDM気道炎症を惹起し、気道上皮細胞を単離後、scMultiome解析に供し、単

細胞レベルにおける遺伝子発現とエピゲノム状態を評価する。 
 
４．研究成果 
(1) アレルギー性気道炎症局所の Repair Treg の特徴の解析 

アレルギー性炎症局所の Treg における細胞表面分子の発現を解析したところ、アレルゲン

の投与により Treg 細胞における ST2陽性細胞の頻度が増加することを見出した。 

 

(2) Treg 特異的 ST2欠損マウスにおけるアレルギー性炎症の解析 

ST2floxマウスとFoxp3YFP-creマウスを交配しTreg特異的ST2欠損マウス(Foxp3YFP-creST2f/f)

およびコントロールマウス(Foxp3YFP-creST2WT)を作製した。マウスコロニーを拡大し、HDM

気道炎症の実験の準備中に、Faustino らにより、アレルゲン暴露後、ST2+ Treg 細胞は

IL-33 によって活性化され、IL-17 産生γδT 細胞を抑制することによりケモカイン産

生を減少させ、好酸球性炎症が減弱することが報告された(Nat Immunol. 2020; 

21(11):1371-83)。他の研究計画との優先順位を鑑み、Foxp3YFP-creST2f/fマウスにおける

アレルギー性気道炎症の実験は中断した。 

 

(3) 気道リモデリングにおける気道上皮炎症記憶の役割の解析 

WT マウスに HDM 気道炎症を惹起し、経時的に気道上皮細胞を含む、各種細胞を単離し、

ChIP-seq、ATAC-seq、RNA-seqによりエピジェネティック変化、遺伝子発現変化を解析した。

その結果、WT マウスの気道上皮細胞では HDM気道炎症により正負のエピジェネティック

変化が生じることを確認した(図 1)。正の変化を受ける分子には細胞形態に関連する遺

伝子が、一方、負の変化を受ける分子には細胞分化に関連する遺伝子が濃縮されること

を見出した(図 1)。さらに、HDM 気道炎症により樹状細胞に誘導されるスーパーエンハ

ンサーとスーパーエンハンサー関連遺伝子を多数同定した(図２)。同定したスーパーエ

ンハンサー領域に対応するヒトゲノム領域には喘息関連 SNPs が多数集積したことより、

ヒト喘息においても重要な領域/遺伝子が同定できたと推察される。また、経時的な RNA

シークエンス解析により、単球由来樹状細胞(MoDC)においてトランスクリプトーム変化

が他の細胞に先行して誘導されることが明らかとなった(図３)。細胞・サイトカインネ

ットワーク解析により抽出された、オンコスタチン Mに着目し、機能を解析した。その

結果、抗オンコスタチン M抗体の前投与は好酸球性炎症の強度に大きな影響を与えない

ことが判明した（図 4）。現在、他の候補分子の機能を解析している。 
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