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【研究の背景・目的】

本研究では、免疫学領域で残されている一大テー
マである免疫記憶（immunological memory）成立にお
ける細胞や分子機構に関するプリンシプルを明らか
にしたい。我々はこれまでに、免疫記憶 T 細胞の中
でも慢性の炎症疾患を引き起こし、生体にとって有
害な病原性免疫記憶 T 細胞：IL-5 高産生及び線維化
誘導性の病原性 Th2 細胞を同定した（図 1）。この発
見を元に、病原性記憶 Th1/2/17 細胞が種々の炎症疾
患を引き起こすという説を提唱している（図 2）。 

そこで、本研究では、「生体にとって有害な病原性
免疫記憶 T 細胞が分化し生体内で長期間維持される
機構、すなわち病原性免疫記憶成立の機序」を分子
レベルおよび生体レベルで解明する。
実際には、（1）アレルギー性気道炎症を起こす多

様な“病原性記憶 Th2 細胞”の分化経路の解析から、
病原性機能の獲得や維持を担うマスター転写因子や、
サイトカイン遺伝子の転写記憶を司るエピジェネテ
ィック制御機構を解明する。（2）微小環境（場）の
時空間的解析による免疫記憶の制御因子の同定を目
指す。（3）ヒト（患者）の組織及び細胞で、最先端
解析技術を用いて検証（Proof of Concept：POC）する。 

【研究の方法】

3 点の研究を行う。 
（1）“病原性記憶 Th2 細胞”の分化経路、病原性を
担う新規の機能分子を探るため、独自に樹立した
Amphiregulin 産生細胞が蛍光発色するマウスを用い、
Single cell RNA-Seq、ChIP-Seq、ATAC-Seq 法等で
Pathogenic 記憶 Th2 細胞の網羅的遺伝子発現解析を
行う。また、ポリコーム及びトライソラックス分子
群による“病原性記憶 Th2 細胞”の機能変換・維持の
メカニズムを、クロマチンレベルで解析する。
（2）“病原性記憶 Th2 細胞”の分化と維持を担う微
小環境の時空間的な解析では、炎症局所の線維化、
異所性リンパ組織（iBALT）の免疫組織学的、及び、
病理学的変化の解析を行う。
（3）POC を目ざした研究を進めるため、ヒト患者
（慢性好酸球性副鼻腔炎、慢性過敏性肺臓炎、好酸
球性食道炎など）の検体を用いた解析を行う。

【期待される成果と意義】
「免疫記憶」という免疫分野での大きなテーマに関
して、その本質を分子レベル・クロマチンレベルで
明らかにしようとする研究であると同時に、生体レ
ベルでの病態制御も視野に入れた研究であり、学術
的意義は大きいと考えている。
 殆ど全ての実験でマウスとヒトの細胞、更に患者
の炎症組織の細胞を解析し、動物実験で得られたコ
ンセプトをヒトで検証することを計画しており、
Human Immunology を重視した研究といえる。ヒト
での免疫記憶細胞の数や機能増強法が明らかになれ
ば､より有用なワクチンの開発にも資する。
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図 1: 病原性記憶 Th2 細胞による好酸球性気道炎症•線維化

図 2 病原性記憶ヘルパーT（Tpath）細胞と炎症疾患


