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研究成果の概要（和文）：肥満は喘息悪化と関係し、脂肪炎症にはCD8陽性T細胞が関与していると報告されている。内
臓脂肪中のCD8陽性T細胞が、喘息を惹起または増強するかをマウス喘息モデルで検討した。肥満マウスの喘息モデルで
は、非肥満マウスと比べ喘息病態が増強していた。抗原感作肥満マウスの内臓脂肪単核球を、未感作または喘息を一旦
発症した非肥満マウスの腹腔に受身移入し抗原曝露したが、喘息病態の惹起または増強は出来なかった。未感作肥満マ
ウスの内臓脂肪CD8陽性T細胞を、非肥満マウスの腹腔に受身移入し喘息モデルを作成すると、喘息病態の発生が抑制さ
れた。内臓脂肪CD8陽性T細胞は、喘息にむしろ抑制的に作用する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Obesity is associated with poorer control of asthma. CD8+ T cells contribute to 
adipose tissue inflammation. Effector CD8+ T cells are associated with asthma pathogenesis. We 
investigated whether visceral adipose tissue CD8+ T cells can enhance asthma phenotype in murine asthma 
model. Obese murine asthma model showed enhanced asthma phenotype compared with non-obese asthma model. 
Antigen inhalational challenge after adoptive transfer of mononuclear cells from visceral adipose tissue 
of allergen-sensitized obese mice failed to develop or enhance asthma phenotype in non-sensitized or 
secondary allergen-challenged non-obese mice. Adoptive transfer of visceral adipose tissue CD8+ T cells 
from obese mice suppressed asthma phenotype in allergen-sensitized and -challenged non-obese mice. These 
data suggested that visceral adipose tissue CD8+ T cells from obese mice might suppress the development 
of asthma phenotype.

研究分野：医学、呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
喘息の病態には、好酸球、CD4 陽性 Th2 細
胞、肥満細胞などが中心的役割を担っている
が、ステロイド治療により、好酸球や CD4 陽
性 T細胞は容易にアポトーシスに陥る。一方
で、CD8 陽性 T細胞や好中球は、ステロイド
治療に抵抗性で、CD8 陽性 T細胞炎症はステ
ロイドによりむしろ増強する可能性を報告
した(①,②)。脾臓やリンパ節由来の CD8 陽
性 T細胞を感作してエフェクターメモリ化し
て受身移入すると、アレルギー性気道炎症お
よび気道過敏性亢進が増強することを、マウ
ス喘息モデルで明らかにした(③)。IL-13 陽
性ロイコトリエン B4 受容体陽性 CD8 陽性 T
細胞が、喘息患者の気道中に存在し、気流閉
塞と関係していることを報告した(④)。この
様に、喘息と CD8 陽性 T細胞は密接に関係し
ている。 
一方で、肥満は喘息の発症を増加させ、喘
息コントロールを悪化させることが、疫学調
査より指摘されているが、その機序は不明で
ある。肥満の脂肪組織には多数の CD8 陽性 T
細胞が浸潤しており、肥満の脂肪炎症には、
CD8 陽性 T細胞が必須であることが明らかに
された(⑤)。実際に、肥満マウスの内臓脂肪
を酵素処理して、脂肪組織中のリンパ球を単
離すると、肥満マウスでは内臓脂肪中の CD8
陽性 T細胞数が増加していることを確認した。 
 
２．研究の目的 
マウス喘息モデルを用いて、内臓脂肪組織
の CD8 陽性 T細胞が、アレルギー性気道炎症
および気道過敏性亢進を惹起または増強し
得るか否かを検討し、肥満の内臓脂肪中の
CD8 陽性 T 細胞と喘息の病態の悪化との関係
を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(実験1) 5-6週齢メスのC57BL/6マウスに、
高脂肪食（58%脂肪）または低脂肪食（11%脂
肪）を 12 週間与え、肥満マウスと非肥満マ
ウスを作成した。卵白アルブミン(OVA)と
Alum を Day0、Day14 に腹腔感作し、Day28～
30に1%OVAをネブライザーで吸入曝露し喘息
モデルを作成した。Day32 に全身麻酔下に気
管内挿管を行い、メサコリン吸入に対する気
道抵抗を測定（BUXCO 社）した。安楽死の後、
生理食塩水 1 ml にて気管支肺胞洗浄を行い、
気管支肺胞洗浄液中の炎症細胞の分画を測
定した。 
(実験 2) OVA で腹腔感作した肥満マウスか
ら内臓脂肪を採取し、コラゲナーゼ処理後に
単核球を分離し、未感作非肥満マウスの腹腔
内に受身移入して、OVA 吸入曝露し、気道炎
症と気道過敏性を評価した。 
(実験 3) 非肥満マウスに OVAを Day0、Day7
に腹腔感作し、0.2%OVA を吸入曝露して、軽
度の好酸球性気道炎症を一旦惹起する。気道
炎症の消退を待った後に、OVA で腹腔感作し
た肥満マウスの内臓脂肪の単核球を受身移

入して、1%OVA を吸入曝露して、気道炎症と
気道過敏性を評価した。 
(実験 4) 未感作の肥満マウスの内臓脂肪
から CD8陽性 T細胞をネガティブセレクショ
ンにより精製し、未感作非肥満マウスの腹腔
に受身移入して、OVA の腹腔感作と吸入曝露
を行い、喘息表現型を調べた。 
 
４．研究成果 
まず、肥満マウスと非肥満マウスの喘息モ
デルを作成し、喘息の表現型を比較した(実
験 1)。肥満マウスの喘息モデルでは、非肥満
マウスの喘息モデルよりも、気管支肺胞洗浄
液中に好中球、リンパ球、特に好酸球を中心
とするアレルギー性気道炎症が増強してお
り(図 1)、メサコリン刺激に対する気道過敏
性も亢進している（図 2）ことが確認された。 
 

 

 
 
実験 1の結果より、肥満マウスの内臓脂肪
組織中に含まれる単核球に、喘息を惹起する
作用があると仮説を立てて、OVA で腹腔感作
した肥満マウスから内臓脂肪を取り出し、内
臓脂肪組織内の単核球を精製し、未感作の非
肥満マウスの腹腔内に受け身移入して、OVA
を吸入暴露させる受け身移入喘息モデルを
作成して、喘息病態が惹起できるか否かを調
べた(実験 2)。未感作の肥満マウスの内臓脂



肪組織内の単核球を受身移入した場合に比
較して、気道過敏性が亢進する傾向にはあっ
た（図 3）が、気管支肺胞洗浄液中にリンパ
球や好酸球の増加は見られずアレルギー性
気道炎症を惹起できなかった。 

 
喘息表現型の発現には、抗原感作による記
憶リンパ球の誘導（感作相）と抗原再暴露に
よるエフェクターリンパ球への分化による
炎症反応の惹起（効果相）の両方が必須であ
るが、実験 2では、感作相が不十分であった
可能性があった。一旦好酸球性気道炎症を惹
起したあと、気道炎症の消退を待ってから、
再度エフェクター細胞を受身移入する2次チ
ャレンジモデルを用いると反応の差を検出
しやすいことを報告している(③)。そこで、
2 次チャレンジモデルを用いて、未感作非肥
満マウスを一旦感作暴露したあとに、抗原腹
腔感作した肥満マウスの内臓脂肪中の単核
球を受身移入して表現型を確認した(実験 3)。
好酸球浸潤と気道過敏性亢進は惹起できた
が、抗原感作した肥満マウスの内臓脂肪中の
単核球を、非肥満マウスの腹腔に受身移入し
て喘息モデルを作成しても、更なる好酸球性
気道炎症(図 4)と気道過敏性亢進(図 5)の増
強は認めなかった。 
 

 

次に、未感作肥満マウスの内臓脂肪由来の
CD8 陽性 T 細胞に、喘息を増強する作用があ
るかどうかを調べる目的で、未感作肥満マウ
スの内臓脂肪中の CD8陽性 T細胞を精製して、
非肥満マウスの腹腔に受身移入し喘息モデ
ルを作成した。CD8 陽性 T 細胞を受身移入す
ると、アレルギー性気道炎症(図 6)や気道過
敏性(図 7)の発現が抑制された。 
 

 

 
これまでに、マウスの喘息モデルで CD8 陽
性 T細胞には喘息を惹起増強する作用がある
こと、また、ヒトの喘息患者においても CD8
陽性 T細胞が喘息病態に関与していることを
示しており、当初の予測では、内臓脂肪の CD8
陽性 T細胞にも喘息を惹起増強する作用があ
ると仮説を立てて実験を行った。肥満マウス
では喘息の表現型の悪化が認められたが、肥
満マウスの内臓脂肪から精製した CD8 陽性 T
細胞には、喘息の増悪作用は認めず、むしろ
喘息の病態の発生に対して抑制的に作用す
る可能性が示された。 
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