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研究成果の概要（和文）：抗原提示細胞・免疫細胞の連鎖によるアレルギー反応により過敏性肺炎は発症する。
本研究では、アレルギー反応の連鎖過程において未解明である樹状細胞とγδT細胞が線維化にどのような役割
を解明した。IL-17A産生のγδ T cellは鳥関連過敏性肺炎では増加し、農夫肺モデルでは変化を認めないこと
がわかった。抗鳥関連過敏性肺炎モデルでconventionalDC2が優位に増加しており、Th17への免疫連鎖に関連し
ていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hypersensitivity pneumonitis develops due to an allergic reaction caused by 
a chain of antigen-presenting cells and immune cells. In this study, we elucidated the roles of 
dendritic cells and γδT cells in fibrosis, which have not been elucidated in the chain process of 
allergic reactions. IL-17A-producing γδ T cells were found to increase in bird-associated 
hypersensitivity pneumonitis, but not in the farmer's lung model. ConventionalDC2 was predominantly 
increased in the anti-bird-associated hypersensitivity pneumonitis model, suggesting that it is 
related to immune linkage to Th17.

研究分野： びまん性肺疾患

キーワード： 過敏性肺炎　樹状細胞　γδT細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
過敏性肺炎は特定の抗原に対する免疫・アレルギー反応で発症する間質性肺炎である。このうち慢性過敏性肺炎
は潜在性に肺が線維化する。慢性・線維化するタイプはの5年生存率は30&#12316;40%と極めて予後不良である。
本研究成果により特発性肺線維症にも共通する肺線維化のメカニズムが明らかになり、線維化をきたす間質性肺
炎の治療の一助になると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
過敏性肺炎は感作が成立した個体において特異抗原を吸入して発症する免疫・アレルギー機序

の間質性肺炎である。従来 Gell&Coombs の III 型アレルギー（特異抗体）と IV 型アレルギー

（感作リンパ球）が肺局所で起きて発症すると考えられていた。我々の研究結果と他の研究者

の報告を合わせると数週〜数ヶ月以内に起こる急性・炎症と数ヶ月〜数年に起こる慢性・線維

化に至る過程があり肺線維症を発症すると考えられる（図１）。 

２．研究の目的 
抗原提示細胞・免疫細胞の連鎖により本症は発症する。慢性・線維化する患者ではこのアレルギ

ー性炎症がいつのまにか線維化にすり替わっている。そこで、本研究では、未解明である樹状細

胞とT 細胞の役割を急性および慢性マウスモデル及び異なる抗原を用いて急性・炎症から慢

性・線維化にシフトする仕組みを明らかにする。これらの研究によって過敏性肺炎における肺線

維化のメカニズムが明らかになり治療の一助になると考える。 
３．研究の方法 

① 抗原提示細胞の役割 

 樹状細胞は急性から慢性に移る段階で重要な役割があると仮説を立て、鳥抗原（ハト糞抽出

物：PDE）（鳥関連過敏性肺炎モデル）と Saccharopolyspora rectivirgula(SR)（農夫肺モデル）

を用いた急性モデルを用いて CD11b+ DC (cDC2) を欠失させるマウスと wild タイプマウスを

比較して検討した。 

② 過敏性肺炎の抗原感作および発症機序におけるT 細胞の役割 

 T 細胞は急性から慢性に移る段階で重要な役割があると仮説を立て、鳥抗原（ハト糞抽出物：

PDE）を用いた急性モデルを用いて IL-17A 欠損マウスと wild タイプマウスを比較して検討し

た。 

４．研究成果 

③ 抗原提示細胞の役割 

 CD11b+ DC KO マウス（PDE）で inflammatory area が減少した 

conventionalDC2 が優位に増加しており、Th17 への免疫連鎖に関連していることが示唆

された。 

① 過敏性肺炎の抗原感作および発症機序におけるT 細胞の役割 

 IL-17A欠損マウスではBAL中の好中球,マクロファージの動員が減少した 
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 IL-17A欠損マウスではBALF中CD11b+肺胞マクロファージが減少した 

 IL-17A欠損マウスでは肉芽腫形成が抑制された 

 

 IL-17A欠損マウスではマクロファージの集簇が抑制された 

 

 γδT細胞は主要なIL-17Aの産生源であった 

 
 PDE曝露歴ありのマウスのγδT細胞はIL-17A産生能が増強した 



 

以上より、過敏性肺炎のマウスモデルにおいて、IL-17A は memory γδ T cell から産生され、ケ
モカインを介してマクロファージの集簇を誘導し肉芽腫形成に関与することが分かった。 
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