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研究成果の概要（和文）：高用量の吸入ステロイドを用いてもコントロール不良な重症喘息の病態解明と治療法
の確立は臨床上重要である。真菌関連喘息は重症喘息の一型であることが知られている。喘息患者の気道におい
て、Aspergillus fumigatus感染は、Th17を介してステロイド抵抗性の好中球性気道炎症を誘導する。形質細胞
様樹状細胞の気道内移入は、Th17を抑制しTregを活性化させることで好中球性気道炎症を抑制し、真菌関連喘息
の有効な治療法となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：It remains a critical clinical issue to clarify the pathogenesis and the 
development of therapeutic modality for severe asthma with high dose inhaled corticosteroids. Fungus
 associated asthma is representative of severe asthma. Aspergillus fumigatus induces 
steroid-resistant neutrophilic inflammation via Th17 in asthmatic airway. Inoculation of 
plasmacytoid dendritic cell into the airway attenuates neutrophilic airway inflammation thorough 
downregulation of Th17 and upregulation of Treg and thus could be a potential therapeutic modality 
for severe fungus associated asthma.

研究分野：呼吸器内科学
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１． 研究開始当初の背景 

気管支喘息は世界的に増加傾向にある普

遍的なアレルギー性呼吸器疾患である。吸入

ステロイドが普及し、喘息のコントロールは

格段に容易となった。一方で、高用量の吸入

ステロイドと長時間作用型気管支拡張薬の

併用によっても発作を繰り返す難治性喘息

が一部に存在し、その病態解明と治療法の確

立が臨床的に急務となっている。難治性喘息

の一型として２００６年にDenningらによっ

て提唱された真菌感作重症喘息（SAFS）が提

唱された（Eur Respir J 2006）。重症喘息は

患者自身の生活の質や生命予後を悪化させ

るのみならず、繰り返す時間外受診や入院に

よる医療経済への悪影響も大きく、SAFS を含

む真菌関連喘息に関する研究は、基礎的・臨

床的に極めて重要な位置づけとなってくる

ことは必至である。 

 我々は、これまでダニ感作マウスに

Aspergillus fumigatus (Af)を感染させる真

菌喘息モデルを作成し、ダニのみで感作した

ダニ喘息モデルに比較して、好中球性気道炎

症が強く、気道の過分泌がより亢進している

ことを解明した。さらには、ステロイドでは

改善できない Af による好中球性気道炎症を

抗真菌薬であるイトラコナゾールが改善で

きることも見出している。しかしながら、イ

トラコナゾールを用いても、真菌喘息モデル

に認められる気道の過分泌を抑制すること

はできない等、新たな治療戦略が必要であり、

そのためには真菌関連喘息のさらなる 病

態解明が求められている。 

 

２． 研究の目的 

本研究期間中にアスペルギルス感染アレル

ギー性喘息モデルマウスを用いて、以下の項

目を検討することを目的とした。 

（１）真菌関連喘息の病態形成に関与する炎

症性サイトカインの検索 

真菌関連喘息の難治化の機序を解明する

ために、ダニ感作ダニチャレンジマウスとダ

ニ感作 Af 感染マウス、Af感作 Af 感染マウス

の肺組織を比較し、浸潤する炎症細胞の種類、

炎症性サイトカインの発現状況を比較し、Af

感作 Af 感染マウスに特異的に認められる気

道炎症の免疫病理学的特徴を明らかにする。 

（２）extracellular DNA traps 局在の解明 

アレルギー性気管支肺真菌症患者から得

られた粘液栓子を用いて、extracellular DNA 

trap の存在を確認する。 

（３）アレルゲン感作による抗真菌免疫への

影響の解明 

 先行するダニ感作によるマウス肺胞マク

ロファージの TLR 発現を検索し、Af の喘息気

道への定着メカニズムを明らかにする。 

（４）真菌感作重症喘息の治療法の確立 

 Af感作 Af感染マウス脾臓から分離した形

質細胞様樹状細胞を別のAf感作 Af感染マウ

スの気道へ移入し、アレルギー性気道炎症の

抑制効果を検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）アルミニウムをアジュバンドとしてダ

ニアレルゲンを感作＋経鼻チャレンジする

マウス、同じくダニ感作＋経鼻チャレンジ後

に Af 生菌を感染させるマウス、Af タンパク

をアレルゲンとして感作した後に Af 生菌を

感染させるマウスを作成し、ＢＡＬ中のサイ

トカイン濃度を ELISA 法により測定した。 

（２）Rosenberg の診断基準を満たす ABPA 症

例から得られた粘液栓子をパラフィン包埋

し、HE 染色および DNA 染色を行い、粘液栓子

中の extracellular DNA traps を同定した。 

（３）ダニ感作＋ダニチャレンジマウスから

肺胞マクロファージを分離し、TLR mRNA 発現

を real time PCR 法により半定量し、コント

ロールマウスと比較した。ダニ感作＋チャレ

ンジ後に Af 生菌を感染させ、肺組織中の Af

菌量を測定した。 

（４）Af 感作 Af 感染マウスの脾臓から免疫



磁気ビーズを用いて形質細胞様樹状細胞を

分離し、別の Af 感作 Af感染マウスの気道へ

移入し、移入されたマウスの肺の炎症、サイ

トカイン産生、血清 IgE 値を検証した。 

 

４．研究成果 

（１）真菌関連喘息の病態形成に関与するサ

イトカイン検索 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BAL 中サイトカインを比較するとダニ感作

ダニチャレンジ（Df）マウスは Th2 優位、Df

マウスに Af 感染（Df-Af）マウスも同様であ

り、Af 感作 Af 感染（Af-Af）マウスは Th1 優

位であることに加えて、IL17 の産生亢進が認

められ、真菌関連喘息に特徴的な好中球性気

道炎症への関与が示唆された。 

（２）臨床検体を用いた真菌関連喘息気道に

おける extracellular DNA trap の局在 

 Rosenbergの診断基準を満たすABPA確実例

患者から得られた粘液栓子を用いてＨＥ染

色と DNA 染色を行ったところ、図に示す様に

炎症細胞の核内に加えて、粘液栓子中の細胞

が存在しない部位にもDNAの沈着が線状に認

められた。HE染色では炎症細胞は好中球と好

酸球がほぼ同数認められており、好中球由来

の NETs と好酸球由来の EETs がともに沈着し

ていると考えられた。 

 

 

 

（３）アレルゲン感作による抗真菌免疫への

影響の解明 

 

 

 

 

 

 

 

 

 コントロール及びダニ感作＋ダニチャレ

ンジ（Df）マウスから分離した肺胞マクロフ

ァージの Dectin1 と TLR4 発現を比較した。

コントロールに比較して Df マウス肺胞マク

ロファージのこれらの受容体発現は低下し

ており、Af 感染 2 日後の肺組織中の Af 菌量

は Df マウスにおいて有意に高値であった。

アレルギー性気道炎症により肺胞マクロフ

ァージの真菌を認識する受容体の発現が低

下し，Af 貪食能が低下することが喘息気道へ

の真菌定着機序の一つであることが明らか

となった。 

（４）真菌感作重症喘息の治療法の確立 

 Af感作Af感染マウスに対するAf感作形質

細胞様樹状細胞の気道内移入による治療効

果を検討した。組織学的には形質細胞様樹状

細胞移入により好酸球および好中球性気道

炎症が抑制され、血清IgE低下も認められた。 

 

 

 

 

左図：コントロール樹状細胞移入群 

右図：Af 感作樹状細胞移入群 

肺組織中のサイトカインプロファイルの

検討では、Af感作樹状細胞の移入により、Th2

サイトカインが選択的に抑制され、Th1 サイ

トカインは抑制されていなかった。またステ

ロイドでは抑制効果の乏しい Th17 の抑制と

Treg の活性化が認められており、非選択的に



免疫を抑制するステロイドに比較してTh2お

よび Th17 選択的な坑炎症効果を有する有効

な治療法である可能性が示唆された。 
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