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研究成果の概要（和文）：喘息をはじめとするアレルギー性疾患の患者数は先進国、発展途上国を問わず増加の
一途をたどっている。アレルギー性疾患の発症・悪化には、抗原と反応したeffector Th2細胞からのmemory Th2
細胞形成が主要な役割を果たしている。我々は本研究において、酸化ストレス除去機構の制御因子であるTxnip
がmemory Th2細胞形成を介して喘息病態の悪化に働くことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The number of patients with asthma and other allergic diseases continues to 
increase in both developed and developing countries. The formation of memory Th2 cells from effector
 Th2 cells that react to antigens plays a major role in the onset and exacerbation of allergic 
diseases. In this study, we showed that Txnip, a regulator of the oxidative stress removal 
mechanism, acted on the exacerbation of asthma pathology through memory Th2 cell formation.

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
我々は本研究において、酸化ストレス除去機構の制御因子であるTxnipがmemory Th2細胞形成を介して喘息病態
の悪化に働くことを明らかにした。本研究は、これまで未解明であった「喘息の病態形成における酸化ストレス
量制御の役割」に迫るものである。また、Txnipが気道炎症病態に影響することは新たな発見であり、酸化スト
レス量の制御機構を標的としたアレルギー性疾患の新規治療法開発につながる可能性があると考えられる。

※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 
 
喘息は根本的な治療法のない疾患であり、対症療法のみが行われている。患者数の増加に伴い、
喘息の年間医療費は日本で 3,500 億円にも昇り（The Global Asthma Report, 2014）、わが国の
医療経済を圧迫する一因となっている。喘息などのアレルギー性疾患の病態形成には、抗原によ
る effector Th2 細胞の活性化と、その後の memory Th2 細胞形成が重要である。Th2 細胞分化の
過程においては、エネルギー産生に伴う酸化ストレスが細胞内に発生するため、酸化ストレス量
の抑制が、effector Th2 細胞の活性化やアポトーシスの抑制に重要である（Mak T W et al. 
Immunity, 2017）。一方、memory Th2 細胞の形成に対する酸化ストレス量制御の役割については
依然不明なままであった。そこで、我々は本研究を通じて、喘息の病態形成に重要である memory 
Th2 細胞形成に対する酸化ストレス量制御の役割を解明すること、さらには新規喘息治療法の開
発基盤を構築することを目標とした。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、Txnip を研究対象として用いることで、これまで未解明であった「喘息の病態形成に
おける酸化ストレス量制御の役割」を明らかにすることを目的とした。これまでの研究により
我々は、Txnip を欠損した Th2 細胞では、酸化ストレス量が上昇し、アポトーシスが亢進するこ
とを発見していた。また、Txnip 欠損 Th2 細胞から形成される memory Th2 細胞の数は、野生型
と比較して減少することも確認していた。そこで、本補助事業期間においては、下記の内容の検
討を行った。①マウス気道炎症モデルを用いた際に、T細胞特異的な Txnip 欠損マウスでは、肺
中の memory CD4 T 細胞数が減少し、気道への炎症細胞浸潤が減弱するのか。②Txnip 過剰発現
Th2 細胞を移入したマウスにおいては、反対に気道炎症病態の悪化が観察されるのか。つまり、
Th2 細胞中の Txnip が memory Th2 細胞形成の促進を介して、気道炎症病態を悪化させる可能性
について検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
まず「①マウス気道炎症モデ
ルを用いた際に、T細胞特異的
な Txnip 欠損マウスでは、肺
中の memory CD4 T 細胞数が減
少し、気道への炎症細胞浸潤
が減弱するのか」を検討する
ために図 A の実験を行った。
この実験系においては、野生型または T 細胞特異的な Txnip 欠損 C57BL/6 マウスに、卵白アル
ブミン（OVA）と HP-β-CD アジュバントを 0, 7 日目に経鼻投与した。続いて、OVA を抗原とし
て認識し活性化した CD4 T 細胞から memory T 細胞が形成されたと考えられる 42, 43 日目に OVA
を再度経鼻投与した。そして、翌日 44 日目に気道炎症病態を評価した。 
 
次に「②Txnip過剰発現 Th2細
胞を移入したマウスにおいて
は、反対に気道炎症病態の悪
化が観察されるのか」を検討
するために図 F の実験を行っ
た。この実験系においては、
Mock コントロールまたは
Txnip を過剰発現させた OVA
特異的 effector Th2 細胞を
野生型 BALB/c マウスへと移
入した。そして、移入した
effector Th2 細胞から memory Th2 細胞が形成されたと考えられる 28, 29日目に OVA を経鼻投
与し、翌日 30 日目に気道炎症病態を評価した。 
 
上記の２つの実験系より、Th2 細胞中の Txnip が memory Th2 細胞形成の促進を介して、気道炎
症病態を悪化させる可能性について検討を行った。 

  



４．研究成果 
 
図 A の実験系において、まずは肺の
memory T 細胞（CD4+CD44high）の細胞数を
調査した。実験には、OVA を投与しない野
生型（Wild-type）またはTxnip欠損（Txnip 
KO）マウスと、OVA を投与した Wild-type
または Txnip KOマウスの 4群を用いた。
その結果、Txnip 欠損はメモリーT細胞数
を減少させることがわかった（図 B）。ま
た、肺胞への炎症細胞浸潤を観察した。マ
クロファージ （Mac.）、リンパ球（Lym.）、
好中球（Neut.）、好酸球（Eos.）、総細胞
（Total）の細胞数を測定した所、Txnip 欠
損が肺胞洗浄液（BALF）中の好
酸球と総浸潤細胞数を減少さ
せることが明らかになった（図
C）。また、BALF中の炎症性サイ
トカイン濃度を ELISA で測定
した所、気道炎症に伴って誘導
される Th2 由来の炎症性サイ
トカインが、Txnip KO マウス
では減少していることが観察
された（図 D）。さらに、肺組織
に対して H&E 染色を行うこと
で、炎症細胞浸潤を観察した
所、Txnip KO マウスでは気管
支周囲への炎症細胞浸潤が減
少していることが観察された
（図 E）。 

 

 
 
 
 

  



図 F の実験系において、まずは肺中の

memory Th2 細胞（CD4+KJ1+）の細胞数を調

査した。Mockコントロールを過剰発現させ

た effector Th2 細胞を移入したマウスよ

りも、Txnip を過剰発現させた effector 

Th2 細胞を移入したマウスの方で有意に多

い memory Th2 細胞が観察された。つまり、

Txnip 過剰発現はメモリーTh2 細胞数を増

加させることがわかった（図 G）。続いて、

肺胞への炎症細胞浸潤を観察した。マクロ

ファージ （Mac.）、リンパ球（Lym.）、

好中球（Neut.）、好酸球（Eos.）、総細

胞（Total）の細胞数を測定した所、

Txnip を過剰発現させた effector Th2

細胞を移入したマウスでは、BALF中の

好酸球と総浸潤細胞数が有意に増加し

ていた（図 H）。また、BALF中の炎症性

サイトカイン濃度を ELISA で測定した

所、気道炎症に伴って誘導される Th2

由来の炎症性サイトカインが、Txnip
を過剰発現させた effector Th2 細胞

を移入したマウスでは増加しているこ

とが観察された（図 I）。さらに、肺組

織に対して H&E 染色を行うことで、炎

症細胞浸潤を観察した所、Txnip を過剰発現させた effector Th2 細胞を移入したマウスでは、

気管支周囲への炎症細胞浸潤が増加していることが観察された（図 J）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上記の結果より、Th2 細胞中の Txnip が memory Th2 細胞の形成を介して、気道炎症病態の悪化

に寄与することが明らかとなった。Txnip が気道炎症病態に影響することは新たな発見であり、

酸化ストレス量の制御機構を標的としたアレルギー性疾患の新規治療法開発につながる可能性

があると考えられる。 
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