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研究成果の概要（和文）：気管支喘息をはじめとするアレルギー疾患は国民の約30%が罹患する国民病である
が、依然対症療法が治療の中心であり、根治療法の開発のための新たな病態解明が急務である。
近年、発生・器官形成において重要な働きをすることが知られているWnt/FzdシグナルがT細胞分化に影響を及ぼ
すとの少数の報告があるが、未だ一定の見解は得られていない。そこでTh2細胞分化、アレルギー性気道炎症に
おけるWnt産生樹状細胞の役割を解明することを目的に本研究を行った。本研究により気管支喘息におけるWnt蛋
白の重要性が明らかとなったため、さらなるメカニズムの解明と新規治療ターゲットとしての検討を進めてい
く。

研究成果の概要（英文）：Bronchial asthma is a common allergic disease worldwide. Inhaled 
corticosteroids, bronchodilators, and biologic therapies significantly improve the exacerbations; 
however, these therapies could not achieve drug-free conditions. To elucidate the detailed 
mechanisms of the development of allergic airway inflammation is desirable. Recently, there have 
been a few reports that the Wnt signal affects T cell differentiation. However, the detailed 
mechanism is still unknown. 
Therefore, this study was conducted to elucidate the role of Wnt11-producing dendritic cells in 
allergic airway inflammation and T cell differentiation. We identified that the kinetics of Wnt11 
expression in the asthmatic lung cells and that the roles of Wnt11 expressing dendritic cells in the
 T cell development in vitro. We will further elucidate the mechanism.

研究分野： 気管支喘息

キーワード： アレルギー　樹状細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー疾患における根治療法は存在せず、さらなる病態解明が望まれている。本研究では、発生・増殖を司
るWnt蛋白のアレルギー疾患への関与を明らかにした点に学術的に意義がある。Wnt蛋白の作用は多岐の細胞にわ
たり、多面的な作用を及ぼすため、本研究の成果が臨床応用には直結しない。しかし、今後さらなるメカニズム
の解明により特異的なシグナルカスケードを明らかにすることで、これまでのサイトカインによる免疫制御とは
異なる観点からの治療戦略が生まれることから、従来の免疫抑制療法に抵抗性の難治性患者への新規治療に結び
付く可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

気管支喘息、花粉症、アトピー性皮膚炎等のアレルギー疾患は、国民の約 30%が罹患する国民

病であり、その罹患率は未だ上昇傾向にある。また、難治性喘息やアナフィラキシーショック等、

生命を脅かす状態に陥ることも稀ではない。近年、抗体医薬によるサイトカイン阻害療法の有効

性が示され、一部臨床応用されたが、その効果は限定的であり、未だにステロイド、免疫抑制剤

等による非特異的免疫抑制療法が治療の中心のため根治治療の開発が望まれている。 

アレルギー疾患では抗原特異的 TH2 細胞の分化・活性化と、その結果産生される TH2 サイトカ

イン(IL-4, IL-5, IL-9, IL-13) によるアレルギー性炎症の惹起が主たる病態と考えられてい

る。T細胞の活性化と各ヘルパーT細胞への分化には抗原提示細胞との接触による T細胞受容体

と副刺激分子からのシグナルに加え、各ヘルパーT細胞へと分化させるサイトカインシグナルが

必須である。プロフェッショナル抗原提示細胞である樹状細胞は、TH1 細胞分化を誘導する IL-

12、TH17 細胞分化を誘導する IL-6、IL-23 などを産生し、TH1/TH17 細胞分化に寄与していること

は既知であるが、樹状細胞は TH2 細胞誘導因子である IL-4 を産生しないため、樹状細胞が TH2 細

胞分化を誘導する分子機構は不明である。好塩基球、NKT 細胞、肥満細胞、Th2 細胞等が産生す

る IL-4 の関与も示されているが、それらの細胞が存在しない環境下でも樹状細胞は TH2 細胞分

化を誘導可能なため、樹状細胞はIL-4非依存的なTh2細胞分化誘導機構を有すると推測される。 

アレルギー性炎症における樹状細胞の重要性は、CD11c-DTR マウスを用いた CD11c 陽性細胞の

除去により TH2 型炎症が減弱することにより証明された(van Rijt et al, J Exp Med 2005)。さ

らに近年、骨髄由来 CD301b 陽性樹状細胞がアレルギー性炎症を誘導すること(Gao Y et al, 

Immunity 2013)、CD301b 抗体による CD301b 陽性細胞除去がアレルギー性炎症を減弱すること

(Kumamoto et al, Immunity 2013)が報告され、CD301b 陽性樹状細胞がアレルギー性炎症の誘導

に関与することが示された。一方、本研究者は米国留学中（Ken Murphy 研究室）に Klf4 依存的

CD11b 陽性 CD301b 陽性樹状細胞がアレルギー性炎症を誘導することを報告した (Tussiwand et 

al, Immunity 2015)。しかし、いずれの報告においても、CD301b 陽性樹状細胞が TH2 型炎症を誘

導する分子メカニズムには迫れていない。 

一方、本研究者は Ken Murphy 研究室において各樹状細胞サブセットの分化と特異的機能発現

の分子機構を研究し、樹状細胞サブセット特異的スーパーエンハンサー、及び標的細胞の分化/

機能に重要なスーパーエンハンサー関連遺伝子を同定した(Grajales-Reyes GE et al, Nat 

Immunol 2015)。さらにその研究の過程で CD11b 陽性樹状細胞特異的スーパーエンハンサー関連

遺伝子として Wnt ファミリーに属する Wnt11 を同定した(未発表データ)。 

しかしながら、Th2 細胞分化とアレルギー性炎症における Wnt11 の役割は依然不明である。 

 

 

２．研究の目的 

 

本申請研究では、Th2 細胞分化、及びアレルギー性気道炎症における Wnt11 の役割とその作用

機構を解明するとともに、Wnt11 中和によるアレルギー性気道炎症抑制効果を検証し、アレルギ

ー疾患に対する Wnt11 経路を応用した新規治療法開発の基盤を構築することを目的とする。 

 

 

 



３．研究の方法 

 

1) アレルギー性気道炎症モデルにおける Wnt 蛋白とその受容体の発現解析 

C57BL/6 マウスの肺組織より各細胞分画(好酸球・T 細胞・CD11b 陽性樹状細胞・気道上皮等)

を FACS sorting により単離し、Wnt11 の発現を半定量的に解析する。経気道的にチリダニ(house 

dust mite, HDM)を繰り返し投与してアレルギー性気道炎症を惹起したのみ、同様の解析を行う。

既存のデータベースにより各種細胞分画における Wnt 関連遺伝子の発現解析を行う。 

 

2) Wnt11 発現骨髄由来樹状細胞におよるヘルパーT細胞分化誘導の解析 

骨髄由来樹状細胞(CD11c+ CD11b+ MHCII+ CD301b+細胞)にレトロウイルスを用いて Wnt11 を

強制発現させ、OVA でパルスしたのちに、OVA 特異的 naive CD4 T 細胞(OT-II)と共培養する。

Wnt11 発現樹状細胞とコントロール樹状細胞による T 細胞分化への影響を細胞内サイトカイン

染色により比較解析する。また Wnt 阻害薬の T細胞分化への影響を検討する。 

 

3) Wnt 阻害によるアレルギー性気道炎症への影響の解析 

経気道的に HDM 喘息モデルにおいて、Wnt 阻害薬、もしくは vehicle を経気道的に投与し、ア

レルギー性気道炎症への影響を解析する。 

 

 

４．研究成果 

 

1) アレルギー性気道炎症モデルにおける Wnt 蛋白とその受容体の発現解析 

Wnt11 は心臓の発生にかかわる分子として報告されており、免疫細胞の発現する Wnt11 に関す

る報告はこれまでなかった。まず免疫系細胞の発現する Wnt11 について public database を用

いて解析を行ったところ、縦郭リンパ節内樹状細胞、皮膚所属リンパ節内樹状細胞、脂肪組織内

樹状細胞と好酸球からのみ Wnt11 が産生させることが明らかとなった(図 1)。 

気管支喘息における Wnt11 の発現動態を調べるために、C57BL/6 マウスの気道へのハウスダイ

トマイト(HDM)投与を繰り返し、アレルギー性気道炎症を惹起し、肺組織・縦隔リンパ節に誘導

された CD4 陽性 T細胞、CD11b 陽性樹状細胞、CD64 陽性樹状細胞、気道上皮細胞、自然リンパ球

を単離し、Wnt11 の発現を解析した。肺内樹状細胞による Wnt11 の産生はアレルギー性気道炎症

により有意に減弱したが、リンパ節内樹状細胞からのWnt11産生は比較的維持されていた(図2)。 

Wnt11 の作用対象を同定するため、Sting(https://string-db.org/)を用いて Protein-protein 

interaction を解析したところ、Fzd1-7、Dvl1-3 との相互作用が検出された。そこで現在これら

の分子の発現を解析中である。 

 

2) Wnt11 発現骨髄由来樹状細胞によるヘルパーT細胞分化誘導の解析 

近年 GM-CSF により誘導した骨髄由来細胞は、単一細胞集団ではなく単球/マクロファージと

単球由来樹状細胞が存在することが報告された。骨髄を GM-CSF 存在下で培養し、骨髄由来単球、

骨髄由来樹状細胞をそれぞれ単離し、Wnt11 の発現を解析したところ骨髄由来樹状細胞において

有意に高い Wnt11 発現を認めた(図 4)。OVA(卵白アルブミン)特異的 CD4T 細胞(OT-II 細胞)を

OVA 蛋白の存在下で単離した骨髄由来単球、骨髄由来樹状細胞により刺激を行い、骨髄由来樹状

細胞と共培養した OT-II 細胞において誘導された T 細胞分化のマスター転写因子とサイトカイ



ン産生を解析した。さらに樹状細胞の発現する Wnt11 の役割を検討するため、レトロウイルスベ

クターにより Wnt11 を強制発現させた骨髄由来単球、骨髄由来樹状細胞を用いて同様の実験を

行い、OT-II 細胞からのサイトカイン産生誘導を解析している。さらに Wnt 阻害薬により OT-II

細胞からのサイトカイン産生能を検討している。今後 RNA-seq、Western blotting により Wnt11

によるシグナルカスケードを同定する予定である。 

 

3) Wnt 阻害によるアレルギー性気道炎症への影響の解析 

1)、2)より Wnt11 のアレルギー性気道炎症と Th2 細胞分化への関与が強く示唆されるため、さ

らなる検討を進めるため、現在樹状細胞特異的 Wnt11 欠損マウスの作成を行い、アレルギー性気

道炎症における in vivo での働きを解明していく予定である。さらに治療対象としての可能性

の探索のため、Wnt 阻害薬によるアレルギー性気道炎症の評価を行っているところである。 
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