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研究成果の概要（和文）：喘息における肺胞マクロファージ（AM）のポピュレーションの詳細に

ついては明らかではない。本研究では、喘息モデルマウスとコントロールの AM の比較を実施し、

喘息モデルマウスの AM は、より選択的活性化マクロファージ（M2)よりにシフトしている可能

性を示した。また、コントロールマウスの AM では認められない補助シグナル分子 B7-DC の発現

が喘息モデルマウスの AM で有意に亢進していること、及び、AM は T 細胞増殖を抑制する可能

性を見出した。これらの現象は、AM が喘息病態を抑制している可能性を示唆しており、AM が新

たな治療標的となり得ることを示唆している。 

 
研究成果の概要（英文）：Little is known about the population of alveolar macrophages (AM) 
from asthmatics. In the present study, we suggested that AM from a murine model of asthma 
transit towards an alternatively activated macrophages (M2) as compared with AM from 
control mice. Moreover, we found that AM from a murine model of asthma, but not from control 
mice, express the costimulatory molecule B7-DC, and AM might inhibit antigen-specific 
CD4 T cell proliferation. These findings suggest that AM can suppress the pathogenesis 
of asthma, and may be a novel therapeutic target in asthma. 
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１．研究開始当初の背景 

喘息においては、気道構成細胞、T 細胞、

好酸球などの浸潤細胞が複雑に関与し合う。

気管支肺胞洗浄液中の大多数を占める肺胞

マクロファージ（AM）も含まれるが、その解

析は十分ではない。マクロファージには、複

数のポピュレーションが報告されており、細

菌や死細胞を貪食する古典的活性化マクロ



図 1；AM 欠失喘息モデルマウスのプロトコ

ール 

ファージ（M1）や IL-4、IL-13 刺激下に誘導

される選択的活性化マクロファージ（M2）な

どが該当するが、喘息における AM のポピュ

レーションの詳細については明らかではな

い。 

 

 

２．研究の目的 

ヒトにおける喘息では、遺伝因子や環境因

子による修飾が多岐にわたるため、実験条件

を統一することは困難である。このため、条

件を均一化することが可能である喘息モデ

ルマウスを用いて AM のポピュレーションを

網羅的に解析した。 

 

４．研究成果 

FCM、qPCR、培養上清中のサイトカイン・

ケモカインの測定の結果、AM には、M1 マー

カーである FcγRⅢ, NOS2, RANTES, TLR2, 

IL-1, IL-12, TNF-α を認めたが、一方で、

M2マーカーである Arginase1, YM-1, AMCase, 

Fizz1, B7-H1, Eotaxin, MCP-1, TARC, MDC

分子の発現を認めた。さらには、喘息モデル

マウスの AM はコントロールと比べ、M2 マー

カーである SR-A1, CD206 の発現増強を認め、

より M2 よりにシフトしている可能性が示唆

された。一方、T 細胞活性化には抗原提示細

胞からの補助シグナルが必須であり、T 細胞

が持つ多様な機能は、多種の補助シグナル分

子の介在により制御される。本研究において

は、DO11.10 TCR トランスジェニックマウス

の CD4 T 細胞と AM を共培養した結果、AM は

T 細胞増殖を細胞密度依存性に抑制している

可能性を見出した。しかし、これに反して、

同実験の培養上清中の種々のサイトカイン、

ケモカインは増加しているため、現在、AM が

T 細胞に与える影響を詳細に解析中である。

また、AM を欠失させたマウスに OVA を吸入さ

せると、欠失させなかったコントロールと比

べて、好酸球性気道炎症の増悪を認めるが、

そこに AM を径気道的に移入すると、その現

 

３．研究の方法 

初回免疫日と Day 14 に、抗原である

Ovalbumin（OVA）溶液とアジュバントである

水酸化アルミニウムゲルを混合して作製し

た懸濁液を BALB/c マウスに腹腔内投与。続

いて Day 22、24、26 に OVA 溶液を吸入させ

ることで喘息モデルマウスを作製した。これ

らの気管支肺胞洗浄液（BALF）中の AM のポ

ピュレーションを、Flow Cytometry（FCM）

と qPCR を用いて解析し、コントロールマウ

スと喘息モデルマウスの比較を行った。また、

AM を培養し、培養上清中のサイトカイン・ケ

モカインを測定した。さらに、OVA 特異的 T

細胞抗原レセプター (TCR) を発現する

DO11.10 TCR トランスジェニックマウスを

OVA で免疫し、所属リンパ節細胞を回収。BALF

中の AMとリンパ節細胞中の CD4 T 細胞を OVA

ペプチド添加下に共培養し、T 細胞増殖、サ

イトカイン産生を ex vivo で解析した。in 

vivo においては、リポソーム化した

clodronate disodium を気道に投与すること

で、AM を欠失させた喘息モデルマウスを作製。

コントロールマウス、喘息モデルマウスの AM

を経気道的に移入し、比較を行った（図 1）。 



象は抑制された。 

さらに、本研究では、AM 上の補助シグナル

分子の発現を解析し、コントロールマウスの

AMでは認められない補助シグナル分子 B7-DC

の発現が喘息モデルマウスの AM で有意に亢

進していることを見出した。B7-DC は、寄生

虫感染や喘息における Th2反応に対して抑制

的に働くと考えられている。AM の T細胞への

影響と B7-DC発現の関与について解析中であ

る。また、我々は、補助シグナル分子 TIM4

が喘息の病態形成に関与する可能性を既に

見出しているが、TIM4 の Fc 融合蛋白が AM 上

に結合することを新たに見出し、さらなる解

析を実施している。 

これらの現象は、AM が喘息病態を抑制して

いる可能性を示唆しており、AM が新たな治療

標的となり得ることを示唆していると考え

る。 
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