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研究成果の概要（和文）： 

  接着分子 CD62L とケモカイン受容体 CXCR3 発現を指標にメモリーTh2 細胞を 4 つのサブセッ
トに分画し、その性質と分化機構の違いについて検討した。その結果、Th2 細胞から分泌され
アレルギー性炎症において好酸球の増加と遊走に重要である IL-5 は、メモリーTh2 細胞の中で
も CD62L-low/CXCR3-low のサブセットから主に産生されることを明らかにした。また、
CD62L-low/CXCR3-lowメモリーTh2細胞サブセットの遺伝子発現をDNAマイクロアレイで解析し
たところ、オステオポンチンや IL-10、IL-6 などの炎症性サイトカインを大量に産生すること
が分かった。そこで、このサブセットの制御がアレルギー炎症の新規治療法の提唱につながる
と考え、低分子化合物のスクリーニングをおこない、石原産業が IL-5 産生阻害剤として合成し
たチオアミド系化合物 SH-2251 を見出した。SH-2251 は、IL-5 のみならずオステオポンチンや
IL-10 の産生誘導を抑えることが分かった。これらの結果は、 SH-2251 により
CD62L-low/CXCR3-low メモリーTh2 細胞サブセットの機能を抑制することで、アレルギー性炎症
の治療が行える可能性を示唆している。 
 

研究成果の概要（英文）： 

  We show that memory Th2 cells are subdivided into at least four subpopulations by CD62L 
and CXCR3 expression. All four subpopulations produced IL-4 and IL-13 upon TCR-mediated 
re-stimulation, while only CD62L-low/CXCR3-low population produced IL-5.  We performed 
a DNA microarray analysis and found that CD62L-low/CXCR3-low subpopulation expressed 
osteopontin, IL-6, and IL-10.  We speculate that CD62L-low/CXCR3-low memory Th2 cells 
may therapeutic target for allergic disorders.  We screened low molecular weight 
compounds and found that synthetic thioamide-related compound SH-2251 inhibited the 
generation of IL-5 producing memory Th2 cells as well as IL-5 production.  Furthermore, 
SH-2251 also inhibited osteopontin, IL-6, and IL-10 expression.  These results indicate 
that SH-2251 may modulateCD62L-low/CXCR3-low memory Th2 cell functions. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

2009 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

2010 年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

  年度    

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 

研究分野：免疫 

科研費の分科・細目： 

機関番号：82508 

研究種目：基盤Ｃ 

研究期間：2008〜2010   

課題番号：20590485 

研究課題名（和文）アレルギー反応を制御するメモリーTh2 幹細胞の同定  

                     

研究課題名（英文）Identification of memory Th2 stem cells that control allergic reactions 

 

研究代表者  山下 政克（YAMASHITA MASAKATSU） 

    財団法人かずさＤＮＡ研究所 ゲノム医学研究室 室長 

研究者番号： 00311605 

 

 



キーワード：アレルギー、Th2 細胞、免疫記憶、メモリーT 細胞、サイトカイン 

 

１．研究開始当初の背景 

 免疫系で知られている代表的な細胞記憶
に免疫記憶がある。免疫記憶は獲得免疫の特
徴の一つであり、主に T細胞と B細胞によっ
て担われている。この免疫記憶のシステムは、
感染防御やワクチン療法において必須の役
割を担うとともに、慢性疾患の病態にも深く
関わっている。しかしながら、免疫記憶がど
のようにして長期間維持されるのかについ
ては未だ不明な点が多く残されている。なか
でも、メモリー幹細胞の存在の有無に関する
研究はほとんど行われていない。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、Th2 細胞記憶（メモリーTh2
細胞）をモデルに用い、アレルギー疾患の病
態に深く関与していることが予想されるメ
モリーTh2 幹細胞の存在を証明することを目
的とする。また、メモリーTh2 幹細胞を同定
し、その分化・維持に関わるマスター遺伝子
を同定することで、Th2 細胞免疫記憶の人為
的な制御を可能とし、将来的に難治性アレル
ギー疾患の治療法開発につなげる。 
 
３．研究の方法 
 卵白アルブミン（OVA）特異的 TCR トラン
スジェニックマウスから CD4 T 細胞を調製後、
in vitro で OVA ペプチド刺激し、Th2 細胞分
化を誘導した。分化した Th2 細胞は、サイト
カイン非存在下で 24 時間培養後、T 細胞欠損
マウスまたは正常マウスに移入した。移入後、
30 日以上経過したマウスの脾臓より、移入細
胞を回収し、メモリーTh2 細胞として用いた。 
 この細胞をさらにセルソーターを用いて
細分化後、解析をおこなった。 
 
４．研究成果 
 メモリーTh2 細胞は、CD62L と CXCR3 の発
現によって４つの分画に分けられた（図１）。
IL-5 は 、 メ モ リ ー Th2 細 胞 の 中 で も
CD62L-low/CXCR3-low のサブセットから主に
産生された。また、CD62L-low/CXCR3-low メ
モリーTh2 細胞サブセットの遺伝子発現を
DNA マイクロアレイで解析したところ、オス
テオポンチンや IL-10、IL-6 などの炎症性サ
イトカインを大量に産生することが分かっ
た。そこで、このサブセットを除去すること
でマウスアレルギー性気道炎症モデルの病
態が改善されるのかを検討したところ、
CD62L-low/CXCR3-low メモリーTh2 細胞サブ
セットの除去により、アレルギー性気道炎症
の発症が優位に抑制された。 
 次に、このサブセットの制御がアレルギー
炎症の新規治療法の提唱につながると考え、
低分子化合物のスクリーニングをおこない、

石原産業が IL-5 産生阻害剤として合成した
チオアミド系化合物 SH-2251 を見出した。
SH-2251 は、ナイーブ CD4 T 細胞から IL-5 産
生 Th2 細胞への分化を抑制するとともに、
IL-5 遺伝子座のクロマチンリモデリングの
誘導も阻害した（図２）。SH-2251 は、IL-5
のみならずオステオポンチンや IL-10の産生
誘導を抑制した。 
 これらの結果から、CD62L-low/CXCR3-low
メモリーTh2 細胞サブセットの機能を
SH-2251 等により抑制することで、アレルギ
ー疾患の治療が行える可能性を示唆してい
る。 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

図１メモリーTh2 サブセット 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２SH-2251によるIL-5産生 Th2細胞分化と
IL-5 遺伝子座クロマチンリモデリングの阻
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