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研究成果の概要（和文）：気管支喘息の重症化に気道リモデリングが関与する。気道リモデリングに関与する筋
線維芽細胞の前駆細胞である線維細胞に着目し、気管支喘息の急性増悪因子である気道ウイルス感染が繊維細胞
に与える影響を検討した。ウイルスに対する自然免疫応答で産生されるIFN-beta等で培養線維細胞を刺激する
と、IFN-betaは濃度依存的に線維細胞の増殖能や筋線維芽細胞への分化を抑制し、組織リモデリングに関わると
されるYKL-40の産生の低下も認めた。気管支喘息の治療としてIFN-beta吸入が検討されているが、Th2反応抑制
以外にも、線維細胞の機能を抑制することで気道リモデリングを抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Airway remodeling is associated with the severity of bronchial asthma. We 
focused on fibrocytes, a precursor cell of myofibroblasts, which play an important role in airway 
remodeling and analyzed the effects of respiratory viral infection, an exacerbation factor of asthma
 on the function of fibrocytes. Fibrocytes were stimulated with IFN-beta, which is produced in 
innate immune response to virus. IFN-beta suppressed cell proliferation, differentiation into 
myofibroblasts, and YKL-40 production by fibrocytes. Inhalation of IFN-beta has been evaluated as a 
therapeutic measure of bronchial asthma. Our data suggested the possibility that inhalation of 
IFN-beta might be useful for prevention of the development of airway remodeling by suppressing 
fibrocyte function. 

研究分野：小児科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 小児気管支喘息の発症にはアトピー素因
による抗原特異的 Th2反応に加え、気道過敏
性を含めた呼吸機能の異常が関与している
と考えられる。成人喘息のように小児におい
ても呼吸機能の異常に気道リモデリングが
重要な役割を持つと考えられ、小児気管支喘
息の発症・増悪を防ぐ上で、気道リモデリン
グの機序を明らかにし、その制御方法を確立
することが課題となる。 
 これまで、気道リモデリングの進展予防に
は気道炎症を抑制することが重要との考え
から、本邦や米国のガイドラインでは吸入ス
テロイドによる早期治療が推奨されてきた。
しかし、吸入ステロイドでは喘息の自然歴を
変えることはできず、呼吸機能の低下、気道
リモデリングが進展してしまうことが明ら
かとなった（Expert Panel Report 3, 2007, 
PRACTALL consensus report 2008）。この
原因としては、吸入ステロイドでは好酸球生
の気道炎症は比較的抑制しやすいが、好中球
が関与する気道炎症に対しては炎症抑制効
果が不十分であることや、通常量の吸入ステ
ロイドではアレルギー性炎症を抑制しきれ
ず気道リモデリングが進行してしまう可能
性が考えられる。 
 我々は気道リモデリングで問題となる気
道平滑筋の肥大や気道上皮基底膜の肥厚、さ
らには気道粘膜下の毛細血管増生に関与す
るとされる筋線維芽細胞の前駆細胞である
線維細胞に着目し（Schimidt M J Immunol 
2003, Reilkoff R Nat Rev Immunol 2011, 
Peng H Curr Opin Pharmacol 2012）、気道
リモデリングの機序の解析とその制御方法
の検討をこれまで行ってきた。その結果、末
梢血単核細胞中の線維細胞の比率は 0.1- 
0.5%と非常に少ないとされていたが、末梢血
単核球を線維細胞の遊走因子でもある
platelet derived growth factor PDGF-BB存
在下で培養すると付着細胞として線維細胞
を高純度で回収できることを報告した
（Hayashi H, Inflammation 2013）。 
 成人のステロイド抵抗性難治喘息や、非ア
トピー型喘息では、好中球生気道炎症が生じ
ていることから、IL-17A, IL-17Fを産生する
Th17細胞の関与が指摘されている（Oboki K, 
Allergol Int 2008）。我々は単核細胞由来培養
線維細胞に対する IL-17A/Fの作用を検討し、
IL-17A/Fが線維細胞の分化を誘導し、活性化
T 細胞に発現される CD40L からの刺激によ
る IL-6や VEGF、angiogeninの産生を増強
することを明らかにした（Hayashi H, 
Inflammation 2013）。これらの結果から獲得
免疫応答において、活性化 Th17細胞の関与
が線維細胞との CD40/CD40L の相互作用と
IL-17A/F産生を介して、血管新生に関わるサ
イトカインの産生を増強し、気道リモデリン
グに関与している可能性を明らかにした。 
 一方、近年、抗原特異的 IgEを介する獲得
免疫以外にも、病原体や環境汚染物質などに

より気道上皮細胞や肺胞マクロファージの
自然免疫応答で産生される IL-33、IL-25、
TSLP によっても喘息の気道で認めるのと類
似の好酸球生気道炎症が生じることが明ら
かとなった（Brusselle GG, Nat Med 2013）。
IL−33の単核細胞由来培養線維細胞に対する
作用を解析したところ、線維細胞自身が
IL-13、IL-5 を産生し、IL-33 がその産生を
増強すること、また、ステロイドやロイコト
リエン拮抗薬による線維細胞の IL-13産生抑
制効果が IL−33存在下では減弱することが明
らかとなった（Hayashi H, Biomed Res Int 
2014）。これら一連の検討より培養線維細胞
は、好中球性気道炎症や、ステロイドやロイ
コトリエン拮抗薬抵抗性の気道リモデリン
グ機序を解析するための有用なツールとな
ることが示された。 
 
２．研究の目的 
 小児気管支喘息の急性増悪には、気道感染
が関与していることが多い。喀痰中の炎症細
胞の解析から非発作時に好中球性の気道炎
症が主体と思われる小児の非アトピー性喘
息でも、喘息急性増悪時には好中球に加え好
酸球性炎症が加わっていることが報告され
ており（He, Pediatr Respir Rev 2011）、小
児の非アトピー型喘息では成人の非アトピ
ー型喘息とは異なる病態が起きていると考
えられる。そこで、気道感染時に気道局所で
産生される種々のサイトカインや病原体成
分が線維細胞の機能にどのような影響を与
えるかを明らかにし、気道感染に伴う自然免
疫応答が、その後の気道リモデリングに与え
る影響を評価する。 
 また、成人の重症気管支喘息患者では末梢
血中の線維細胞数が増加している。そこで、
気道ウイルス感染に伴う喘息増悪が気道リ
モデリングの進展にあたえる影響を検討す
るため、小児でも評価可能な末梢血線維細胞
数の評価方法を確立する。 
 
３．研究の方法 
(1)末梢血線維細胞の分離培養 
 末梢血単核球をフィブロネクチンでコー
トしたプレートで培養し、非付着細胞を除去
した上で培養を継続する。培養 7 日めに
PDGF-BB を添加して 2 週間培養した後、付着
細胞として線維細胞を回収した。 
 
(2)線維細胞増殖能の測定 
 線維細胞をサブコンフルエントの状態で
培養し、各種サイトカイン等による刺激を加
え、MTT アッセイにより細胞増殖を評価した。 
 
(3)筋線維細胞への分化の評価 
 線維細胞に各種サイトカインなどによる
刺激を加えた後、細胞を改修しα-平滑筋ア
クチン(α-SMA)の発現量をフローサイトメ
ーターで測定し、筋線維細胞への分化を評価
した。 
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(5)
末梢血中の繊維細胞数を評価するには従
来、単球細胞を分離し、一旦培養して付着す
る細胞を用いて検討されてきた。しかし、こ
の方法では、付着細胞を培養器から剥離して
数える必要があり、正確な繊維細胞数を確定
するには大量の血液が必要となり、小児患者
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った。そこで、
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く測定できるようになった。
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