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研究成果の概要（和文）：炎症性・感染性肺疾患の病態における自然免疫応答の認識機構、自然免疫と獲得免疫の相互
作用を検討した。
肺高血圧の発症に自然免疫の内因性リガンドHMGB1 が作用していること、一部の非結核性抗酸菌を認識する受容体とし
てDectin-2が判明した。さらに、膠原病に関連した間質性肺疾患のバイオマーカーとしてB cell-activationg factor(
BAFF)が有用であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We studied the role of innate immune responses and its interaction with adaptive 
immune pathways in chronic inflammatory lung diseases and chronic pulmonary infections.
We found that high mobility group box 1 (HMGB1), one of the damage-associated molecular patterns, is 
released into the extracellular space during the early stage of an animal model of pulmonary arterial 
hypertension and contributes to the development of pulmonary arterial hypertension. Dectin-2 contributes 
to host immunity against mycobacterial infection through the recognition of mannose-capped 
lipoarabinomannan. Serum B cell activating factor (BAFF) levels were higher in the patients with 
connective tissue diseases-associated interstitial lung diseases compared to healthy subjects and the 
patients with idiopathic pulmonary fibrosis or idiopathic nonspecific interstitial pneumonia.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 従来、アレルギー性炎症はでは、ヘルパー
2 型 T（Th2）細胞から産生される IL-4 によ
って B 細胞での IgE 抗体産生が制御され、
IgE 受容体を持つ肥満細胞がアレルギー性炎
症の本態と考えられてきた。研究代表者らの
グループは、重症喘息に注目し、これまで
Th2 細胞におけるサイトカイン産生の制御
機構や気道構築細胞の応答の変化を解析し
てきた。近年、喘息をはじめとするアレルギ
ー性疾患の病態に関する考え方は大きく変
化した。抗体産生を制御する濾胞ヘルパーT
細胞の存在が明らかとなり、Th2 サイトカイ
ンと呼ばれる IL-4、IL-5、IL-13 は T 細胞の
みならず自然免疫系の自然リンパ球 (innate 
lymphoid cells, ILCs)や NKT 細胞などから
も産生されることが判ってきた。これらの細
胞でのサイトカイン産生は、傷害を受けた細
胞 か ら 放 出 さ れ る damage-associated 
molecular patterns（DAMPs）の一つ IL-33
等の制御を受ける。すなわち、多くの基礎研
究から自然免疫と獲得免疫の相互作用が明
らかになってきた。しかし、これらに注目し
た、間質性肺炎や肺動脈性肺高血圧症、慢性
閉塞性肺疾患（COPD）などの難治性の炎症
性呼吸器疾患、肺非結核性抗酸菌症などの慢
性呼吸器感染症の病態解明は進んでいなか
った。 
 肺動脈性肺高血圧症は、肺細動脈の狭窄に
より肺血管抵抗が上昇し、右心負荷、さらに
進行に伴い右心不全をきたす予後不良な疾
患である。肺動脈性肺高血圧症の病態には慢
性炎症が関わっていると考えられてきたが、
その詳細な機序に関しては不明であった。                                         
 間質性肺炎は膠原病合併症の一つであり、
間質性肺炎の中で膠原病関連間質性肺炎の
診断は治療方法や予後に影響する。しかし、
特発性間質性肺炎などの慢性線維性間質性
肺炎と膠原病関連間質性肺炎の鑑別は困難
な場合が多い。間質性肺炎の診断や病勢評価
には SP-D や KL-6 などのバイオマーカーが
臨床応用されているがこれらのマーカーを
用いた膠原病性間質性肺炎の鑑別は困難で
あった。 
 結核菌は、病原体センサー (パターン認識
受容体)の中で C 型レクチン受容体である
Mincle や MCL に認識される。非結核性抗酸
菌に関しては、いくつかの Toll 様受容体がそ
の認識機構であるとの報告もあるが、in vivo
での結果は一定せず真の認識機構は不明で
あった。また、真菌や動物性タンパク質など
の吸入抗原に対する肺のアレルギー反応で
ある過敏性肺炎の中で、高温多湿になる夏季
に発症しやすい夏型過敏性肺炎の抗原
Trichosporon Asahii の認識機構も不明であ
った。 
  
２．研究の目的 
 炎症性・感染性肺疾患の病態における自然
免疫応答の認識機構と制御、自然免疫と獲得

免疫の相互作用を明らかにし、バイオマーカ
ー開発や新規治療ターゲットの検索するこ
とを目的として以下の研究を行った。 
(1) 肺高血圧症の病態における DAMPs の役
割 
 DNA結合タンパクとして同定されたHigh 
Mobility Group Box 1（HMGB1）は、DAMPs
として、ストレスに反応し細胞外へ放出され、
標的細胞の receptor for advanced glycation 
end products（RAGE）や Toll 様受容体に作
用し、炎症反応、微小血栓形成を促進するこ
とやヒト血管平滑筋の増殖・遊走を惹起する
ことが報告されていた。そこで、肺高血圧症
の病態における HMGB1 の役割について検
討した。 
(2) 間質性肺疾患における免疫応答関連分子
の役割 
 TNF ファミリーに属する B 細胞活性化因
子(BAFF)は、B 細胞の生存・分化・抗体産生
に重要な役割を果たしており、BAFF 過剰発
現マウスでは全身性エリテマトーデスや
Sjögren 症候群に類似した症状を呈すること
が知られている。BAFF が膠原病関連間質性
肺炎と慢性線維性間質性肺炎との鑑別診断
に利用できる可能性がある。 
(3) 非結核性抗酸菌を認識する受容体の同定 
 C 型レクチン受容体である Mincle や
Dectin-2 に注目して、非結核性抗酸菌や
Trichosporon Asahii の認識機構を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
 (1) 肺高血圧症の病態における DAMPs の
役割 
 モノクロタリンは、肺の炎症反応、肺動脈
中膜肥厚を主とした肺血管リモデリング、右
心室肥大を惹起し、肺動脈性肺高血圧症の病
態解明のためのモデルとして用いられてい
る。このラットモノクロタリン誘発肺高血圧
モデルを用いて、肺高血圧の病態における
HMGB1 の関与、肺高血圧、右心室肥大、肺血
管壁肥厚に対する抗HMGB1抗体の効果を検討
すると同時に、肺胞洗浄液中と血清中の
HMGB1、炎症性サイトカイン濃度の測定を行
った。 
 (2) 間質性肺疾患における免疫応答関連分
子の役割 
 膠原病関連間質性肺炎患者、慢性線維性間
質性肺炎患者、および健常者を対象とし血清
BAFF、KL-6 と SP-D 値を測定し、血清 BAFF レ
ベルと肺機能との相関、および膠原病関連間
質性肺炎患者の肺組織中の BAFF 発現の解析
を行った。 
(3) 非結核性抗酸菌を認識する受容体の同定 
 Dectin-2 や Mincle を発現させたレポータ
ー細胞を使用して、非結核性抗酸菌、結核菌、
Trichosporon Asahii の細胞壁分離分画、お
よび既知の細胞壁成分の精製品を用いて、受
容体およびリガンド同定を試みた。Dectin-2
の欠損マウスおよびマクロファージを用い



てリガンド刺激による免疫応答を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 肺高血圧症の病態における DAMPs の役
割 
 モノクロタリン投与後２週間から右室圧
上昇、右心肥大、肺動脈壁肥厚を認めた。
HMGB1 は肺胞洗浄液中ではモノクロタリン投
与後１週間から上昇し、血清中では 4週間後
に上昇した。免疫組織学的解析で HMGB1 は、
動脈周囲の浸潤細胞、肺胞マクロファージ、
気管支上皮細胞核外スペースに認めた。肺胞
洗浄液中の HMGB1 は、TNF-αや MCP-1 と比較
して早期に上昇していた。抗 HMGB1 中和抗体
は、右室圧上昇、右心肥大、肺動脈壁肥厚を
有意に抑制し、生存率を改善した。以上より、
抗 HMGB1 中和抗体は、炎症反応、血栓形成に
よる微小肺動脈の閉塞、血管平滑筋細胞の増
殖を抑制し、肺高血圧モデルの生存率を改善
したと考えられた。HMGB1 が肺高血圧の病態
形成促進因子と考えられ、治療標的として
有用である可能性が示唆された。 
(2) 間質性肺疾患における免疫応答関連分子
の役割 
 BAFF の血清レベルは、健常者と慢性線維性
間質性肺炎患者と比較して膠原病関連間質
性肺炎患者で有意に高値を示した。しかし
SP-D および KL-6 の血清レベルに有意な差は
みられなかった。また膠原病関連間質性肺炎
患者の血清 BAFF レベルは肺機能と逆相関を
呈した。免疫組織学的染色による検討では膠
原病関連間質性肺炎患者の肺で過剰強発現
がみられ、健常肺で BAFF は弱く発現がみら
れた。血清 BAFF 値は慢性線維性間質性肺炎
から膠原病関連間質性肺炎を区別するため
の有用なマーカーとなりうるものと考えら
れた。 
(3) 非結核性抗酸菌を認識する受容体の同定 
 夏 型 過 敏 性 肺 炎 の 抗 原 で あ る
Trichosporon Asahiiの免疫応答を調べたが、
Mincle や Dectin-2 ではなく、これら以外の
受容体を介しているもの考えられた。 
 肺非結核性抗酸菌症の原因菌である
Mycobacterium を認識するレクチン受容体を
解 析 し た と こ ろ 、 Dectin-2 が 一 部 の
Mycobacterium の受容体として働き、特にリ
ポアラビノマンナン(LAM)を認識することが
判明した。また、LAM は樹状細胞を活性化
し、免疫応答を促進させるが、Dectin-2 欠損
マス由来の樹状細胞ではLAMによる活性化は
見られず、Dectin-2 は LAM の働きを担う重要
な受容体と判明した。 
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