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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細胞形成を介して気道炎症病態を悪化させることを明らかにした。さらには、Txnipがmemory Th2
細胞形成を促進する分子メカニズムを明らかにすることで、アレルギー性疾患および喘息の新規治療法開発への
分子基盤の構築を目指した。

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 found that Txnip, a regulator of the oxidative stress scavenging 
mechanism, exacerbated airway inflammation via memory Th2 cell formation. Furthermore, we aimed to 
elucidate the molecular mechanism by which Txnip promoted memory Th2 cell formation, and to 
establish a molecular basis for the development of novel therapies for allergic diseases and asthma.

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
喘息は根本的な治療法のない疾患であるため、患者数が増加し続けており、年間医療費は日本国内で3,500億円
にも達する。喘息などのアレルギー性疾患の病態形成に重要なeffector 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、抗酸化物質を介した酸化ストレス制御機構が活性化やア
ポトーシスの抑制に重要である。一方、その後のmemory Th2細胞の形成過程における酸化ストレス制御機構は依
然不明なままである。本研究を通じ、memory Th2細胞の形成過程における酸化ストレス量の制御機構を解明する
ことは、新規喘息治療法の開発に繋がると期待される。

※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るため、患者数が増加し続けており、年間医療費は日本国
内で 3,500 億円にも達する（The Global Asthma Report, 2014）。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、抗酸化物質であるグルタチオンを介した酸化ストレス制御機構が、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 細胞の形成過程における酸化ストレス制御機構は依然不明なままである。そこで我々は本研
究を通じ、喘息の病態形成に重要である memory Th2 細胞の形成過程における酸化ストレス量の
制御機構を解明すること、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、酸化ストレス除去機構の制御因子である 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。さらに、memory 
Th2 細胞形成を促進する Txnip の酸化ストレス除去が、これまで報告されていた分子メカニズム
を介さないことを明らかにしていた。そこで、本補助事業期間においては、下記の検討を行った。
①Single cell RNA-Seq, ATAC-Seqを用いた Txnip の機能解析、②遺伝子過剰発現系を用いた新
規の酸化ストレス除去機構の同定。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ための分子メカニズムについて検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
野生型または Txnip 欠損の DO11.10 OVA特異
的 TCR トランスジェニックマウスからの脾臓
ナイーブ CD4+ T 細胞 (CD44loCD62Lhi) を
Effector Th2細胞に分化させた後にBALB/cレ
シピエントマウスに静脈内移入した。移入 48
時間後の収縮期にある移入 Th2 細胞を脾臓か
ら回収し、各アッセイに用いることでTxnip下
流の分子メカニズムについて解析を行った
（図１）。 
 
 
４．研究成果 
 
移植 Th2 細胞における Txnip による活性酸素消去の基盤となる分子メカニズムを探るために、
細胞移植後 48 時間で回収した野生型または Txnip 欠損 Th2 細胞を用いて scRNA-seq解析を実施
した。ssGSVA解析の結果、Txnip欠損の移植 Th2細胞と比較して、野生型では「Nrf2-ARE PATHWAY」
と「Nrf2-ARE REGULATION」を含む Nrf2 下流のパスウェイが濃縮されていた（図２左）。Nuclear 
factor-erythroid factor 2-related factor 2 (Nrf2)は、酸化ストレスの消去を制御する転写
因子である。また、どちらのパスウェイにおいても、Txnip 欠損移植 Th2 細胞は野生型移植 Th2
細胞と比較して GSVA スコアが減少していた（図２右）。これらの結果は、Txnip が移植 Th2 細胞
において Nrf2 下流遺伝子を活性化し、細胞内の活性酸素を消去している可能性を示唆している。 



 
次に、野生型マウスと Txnip KO マウスの移植 Th2 細胞を用いて通常の RNA-Seq 解析を行い、
Nrf2 下流遺伝子を決定した。その結果、Txnip 欠損の移植 Th2 細胞では、Nrf2 の下流遺伝子で
ある還元酵素である Biliverdin reductase B（Blvrb）の発現が減少していた（図３左）。Blvrb
はビリベルジンからビリルビンへの還元を仲介し、活性酸素を消去することで強力な抗酸化剤
として機能する（図３右）。また、移植された Th2 細胞を用いた ATAC-Seq（図４）により、Blvrb
遺伝子座における Txnip 依存性のクロマチン制御が明らかになった。 

 
最後に、Nrf2 をコードする Nfe2l2遺伝子を過剰発現させると、Txnip 欠損の移入 Th2 細胞にお

いて Blvrb の発現が有意に回復することを見出した（図５）。さらに、Nfe2l2 の過剰発現により、

Txnip 欠損の移入 Th2 細胞において酸化ストレス量（ROS）が減少し、アポトーシスが減少した

（図６）。また、同様の酸化ストレス量とアポトーシスの減少は Blvrb遺伝子を過剰発現させた



場合においても観察された（図７）。これらの結果は、Txnip が Nrf2-Blvrb 経路を制御し、Th2

細胞の細胞内 ROS レベルとアポトーシス細胞死を制御していることを示している。 

 

 

上記の結果より、Th2 細胞中の Txnip が Nrf2-Blvrb経路を介して、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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