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研究成果の概要（和文）：喘息症例のバイオマーカーとしての補助シグナル分子CD27陰性CD4陽性T細胞の可能性を明ら
かにすることを目的とした。結果、CD27陰性CD4陽性T細胞分画は、重症度などとの相関を認めなかったが、末梢血液中
の1型自然リンパ球（ILC1）と3型自然リンパ球（ILC3）分画と負の相関を認めた。一方、末梢血中の各自然リンパ球（
ILC1、2型自然リンパ球、ILC3、MAIT細胞）について解析した結果、CD69陽性活性化自然リンパ球分画はそれぞれに正
の相関を認め、気流制限との相関も示唆された。これらからは、喘息には、Th2細胞のみならず、様々な活性化自然リ
ンパ球が複雑に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have repoted an important role for CD27 in the development of pathogenic Th2 
cells in a murine model of allergic lung inflammation. Moreover, not only Th2 cells but also a variety of 
innate subsets of lymphoid cells such as innate lymphoid cells (ILCs), and mucosal-associated invariant T 
(MAIT) cells are involved in asthma and may have important effector functions in asthmatics. In the 
present study, we investigated whether the CD27-CD4+T cells ILCs and MAIT cells in the peripheral blood 
of patients with asthma would be associated with clinical asthma parameters. There were no significant 
differences in the frequencies of CD27-CD4+T cells, ILCs and MAIT cells between the asthma severity 
groups. The percentage of activated NK cells, group 1 ILCs, group 2 ILCs, group 3 ILCs and MAIT cells in 
the peripheral blood of asthmatics were positively correlated with each other, and may orchestrate immune 
responses, but not behave as an individual population, in asthmatic airway inflammation.

研究分野：呼吸器内科

キーワード： 気管支喘息
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１．研究開始当初の背景 

治療薬の進歩と普及に伴い喘息管理は

改善傾向にあるが、世界中で喘息の有病率

は上昇傾向にある。その 10％は、現行の治

療戦略での限界が指摘される重症難治性喘

息であり、新たな治療戦略の開発が望まれ

ている。喘息は、好酸球を主体とした炎症

細胞浸潤と気道上皮剥離を伴う慢性気道炎

症を呈する。このアレルギー性炎症の主体

は Th（T helper）2細胞と IL-4、IL-5、IL-13

などの Th2サイトカインによる Th2型免疫

反応と考えられている。Th2 細胞に分化す

る CD4 T細胞の活性化には、T細胞抗原レ

セプター（TCR）を介した抗原の認識が必

要である。この際、T 細胞は抗原を直接認

識するのではなく、抗原提示細胞上の主要

組織適合抗原遺伝子複合体(MHC) クラス

Ⅱ分子に結合した抗原ペプチドを認識する。

しかし、完全に CD4 T細胞を活性化するに

は TCR を介した抗原認識シグナルだけで

は不十分であり、補助シグナル分子と呼ば

れる細胞表面機能分子が必須である。この

両方のシグナルがCD4 T細胞に伝達された

ときに、はじめて CD4 T細胞は抗原に反応

して活性化されることとなるが、実際の生

体内における Th2細胞の実体は明らかでは

なく、Th2 への分化誘導のメカニズムは定

かではなかった。近年、補助シグナル分子

として同定されるタンパク質は飛躍的に増

加し、補助シグナル分子は、単に活性化の

シグナルを伝達するだけでなく、抑制性の

シグナルを伝達する分子も数多く発見され

てきた。これら多種の補助シグナル分子の

介在の有無により T細胞の活性化、不活性

化が決定され、Th1や Th2、Th17細胞等へ

の分化の方向を決定するなど、T 細胞が持

つ多様な機能が制御されると考えられ、T

細胞制御は複雑さを増している。我々は、

マウスの研究から、補助シグナル分子

CD27陰性 CD4陽性 T細胞がアレルギー性

炎症の新規バイオマーカーと成り得る可能

性を見出し、さらには、CD27 のリガンド

である CD70に対する抗体が Th2細胞への

分化を直接標的とする治療に成り得る可能

性を見出している。 

一方、獲得免疫による Th2型免疫反応に

加えて、TCR非拘束の自然免疫も喘息にお

けるアレルギー性炎症に関わることが明ら

かになり、この自然免疫に関わる自然リン

パ球が注目されている。自然リンパ球は、

TCR を持たないグループと TCR を有する

も単一性で多様性のない TCR しか持たな

いグループに大別される。前者は、innate 

lymphoid cells （ILCs）いわゆる自然リンパ

球として知られる。後者に属する

Mucosal-associated invariant T （MAIT）細

胞は、T細胞受容体にインバリアント α鎖

（ヒト Vα7.2 Jα33）を発現する T細胞であ

り、MR1分子に抗原提示される細菌由来の

ビタミン B2 合成中間産物をリガンドとし

て認識する。この MR1 依存性に MAIT 細

胞は、複数種の細菌や真菌成分により活性

化されることが示されている。  

 

２．研究の目的 

本研究においては、喘息における補助シ

グナル分子 CD27陰性 CD4 T細胞、自然リ

ンパ球と重症度や呼吸機能検査などの各種

パラメーターとの比較を行い、新たな喘息

のバイオマーカーとしての CD27陰性 CD4 

T 細胞やの可能性を明らかにすることを目

的とした。さらに、バイオマーカー探索と

して、末梢血液中の自然リンパ球やサイト

カイン、ケモカイン、線維化マーカーなど

も解析した。 

気道リモデリングの特徴である基底膜

下の肥厚、線維化は、細胞外マトリックス

であるコラーゲンやテネイシンが沈着した

ものであり、アレルギー性気道炎症が細細

胞外マトリックス産生を誘導している可能



性が報告されている。また、線維化マーカ

ーであるペリオスチンが抗 IL-13 抗体製剤

のコンパニオン診断薬として期待されてい

る状況がある。本研究では、線維化マーカ

ーであるテネイシンファミリーに属するマ

トリックスタンパク質であり、間質から気

道に炎症細胞の遊走をサポートするとされ

るテネイシンCとペリオスチンに注目した。 

 

３．研究の方法 

喘息症例から採血を行い、以下の測定項目

との比較を実施した。 

・ 患者背景 

・ 呼吸機能検査 

・ 呼気中一酸化窒濃度（FeNO） 

・ Forced oscillation technique (FOT) 

・ Asthma Control Test (ACT) スコア 

・ 不定期受診、不定期治療、入院の回数 

・ 血液検査；末血好酸球数、血清総 IgE値、

抗原特異的 IgE値 

・ 血液検査（フローサイトメトリー）；CD4 

T細胞に占める CD27陰性細胞と陽性細

胞分画、自然リンパ球分画 

・ 血液検査（ELISA）；1,25-(OH)2 ビタミ

ン D、25-OHビタミン D、オステオポン

チン、ペリオスチン、テネイシン C、

Eotaxin、FGF-2、G-CSF、GM-CSF、IFN-γ、

IL-1β、IL-1ra、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、

IL-7、IL-8、IL-9、IL-10、IL-12p70、IL-13、

IL-15、IL-17、IP-10、MCP-1、MIP-1α、

MIP-1β、PDGF-BB、RANTES、TNF-α、

VEGF 

 

検体採取は、EDTAまたはﾍパリン採血と全

血採取を行った。リンパ球分離液を用いて、

比重遠心法による単核細胞の分離回収を行

い、フローサイトメトリーで解析した。フ

ローサイトメトリーでの解析には、CD4 T

細胞に占める CD27 陰性細胞と陽性細胞の

解析、リンパ球分画に占める各 ILC細胞分

画の解析、および、各自然リンパ球に占め

る各 CD69 陽性活性化自然リンパ球の解析

を行った。Lineage マーカー陰性は、CD1a

陰性、CD3陰性、CD11c陰性、CD14陰性、

CD19陰性、CD34陰性、 TCRγδ陰性、CD123

陰性、BDCA2 陰性、FCεR1 陰性と定義し

た。また、NK細胞は CD3陰性 CD56陽性

細胞、ILC1 は Lineage 陰性 CD127 陽性

CD161 陽性 CD117 陰性 CRTH2 陰性細胞、

ILC2は Lineage陰性 CD127陽性 CD161陽

性 CRTH2 陽性細胞、ILC3 は Lineage 陰性

CD127陽性 CD161陽性 CD117陽性 CRTH2

陰性細胞、MAIT 細胞は CD3 陽性 Vα7.2 

TCR 陽性 CD161high細胞と定義した。血清

中の 25（OH）ビタミン D、[1,25(OH)2D3]、

オステオポンチン、ペリオスチン、テネイ

シン C等は ELISAで測定した。 

 

４．研究成果 

CD27陰性 CD4陽性 T細胞 

末梢血液中 CD27陰性 CD4陽性 T細胞

分画は、重症度、治療ステップ、ACTスコ

ア、FeNO、呼吸機能検査との相関を認めず、

喘息のバイオマーカーとしての役割は明ら

かではなかったが、末梢血液中の 1型自然

リンパ球（ILC1）、3型自然リンパ球（ILC3）、

CD69 陽性活性化 ILC1、および、CD69 陽

性活性化 ILC3の分画と負の相関を認めた。

また、血清中線維化マーカーである血清テ

ネイシン C高値、且つ、血清ペリオスチン

低値の群では、CD27陰性 CD4陽性 T細胞

と ILC1、ILC3、CD69陽性活性化 ILC1、お

よび、CD69陽性活性化 ILC3分画と強い負

の相関を認めた。 

 

末梢血自然リンパ球 

末梢血液中の各自然リンパ球分画と喘

息の重症度との間に相関関係は認められな

かった。 

NK細胞は、実測努力性肺活量/予測努力



性肺活量(%FVC)と実測一秒量/予測一秒量

（%FEV1）に負の相関を認めた。CD56bright 

NK細胞は、%PEF、low-frequency reactance 

area (AX)、と resonant frequency (Fres)に負

の相関、respiratory reactance at 5 Hz (X5) と

MAIT 細胞の分画とに正の相関を認めた。

CD56dim NK細胞は、%FVC、%FEV1と負の

相関、NK 細胞分画と正の相関を認めた。

ILC1は、2型自然リンパ球（ILC2）と ILC3

とに負の相関を認めた。ILC3は、BMIと負

の相関、ACTスコアと%FVCに負の相関を

認めた。内服ステロイド薬の容量は、ILC1

と正の相関、ILC2と ILC3とは負の相関を

認めた。MAIT 細胞は、年齢、喘息罹患歴、

BMI、血清ペリオスチンと気流制限とに負

の相関を認めた。MAIT 細胞分画は年齢依

存が報告されているが、年齢調整した

MAIT細胞は、 BMIとのみ相関を認めた。 

 

末梢血 CD69陽性活性化自然リンパ球 

末梢血液中の各 CD69 陽性活性化自然

リンパ球分画と喘息の重症度との間に相関

関係は認められなかった。 

CD69陽性活性化 NK細胞は、FVCと正

の相関を認め、FEV1%と実測ピークフロー

/予測ピークフロー（%PEF）とに負の相関

を認めた。CD69 陽性活性化 ILC1 は、

FEV1%、%FEV1、%PEF と負の相関を認め

た。 CD69 陽性活性化 ILC2 は、FEV1%

と%FEV1に負の相関を認めた。CD69 陽性

活性化 ILC3 は BMI と正の相関を認め、

CD69陽性活性化MAIT細胞は FEV1%と負

の相関を認めた。、年齢調整した CD69陽性

活性化 MAIT細胞は、%PEFと血清ペリオ

スチン値と相関を認めた。CD69 陽性活性

化 CD56bright NK 細 胞 は 、

FEV1%、%FEV1、%PEF と負の相関を認め

た。CD69陽性活性化 CD56dim NK細胞は、

FVC、血清 IgE 値と正の相関、%PEF と負

の相関を認めた。CD69陽性活性化 ILC2と

MAIT細胞との相関を除く、CD69陽性活性

化 NK細胞、ILC1、ILC2、ILC3、とMAIT

細胞分画は、お互いに正の相関を認めた（図

1）。年齢調整した CD69 陽性活性化 MAIT

細胞は、これらすべての細胞と相関を認め

た。 

 

テネイシン C 

治療ステップ 4,5の喘息患者は、ステッ

プ 1,2,3の喘息患者と比較し、血清テネイシ

ン C値は有意差をもって高値であった。血

清テネイシンC値が高値の群であり、且つ、

血清ペリオスチン低値の群において、血清

テネイシン C値は、FEV1、FEV1%、X5と

負の相関を認め、R5、R20、Fres、 AX と

正の相関を認めた。 

図 1 

 

CD27陰性 CD4陽性 T細胞は、Th2型炎

症と相関することが期待されたが、FeNO



や好酸球、IgE、ペリオスチン、ILC2 など

との相関を認めなかった。しかし、ILC1と

ILC3とは負の相関を認め、ペリオスチン低

値でテネイシン C高値の症例では、さらに

強い負の相関を認めたことからは、末梢血

液中の CD27陰性 CD4陽性 T細胞が非 Th2

型炎症に関連がある可能性が考えられた。

また、末梢血液中の自然リンパ球の結果で

は、CD69 陽性活性化自然リンパ球分画は

それぞれに正の相関を認め、気流制限との

相関も示唆された。これらからは、喘息に

は、Th2 細胞のみならず、様々な活性化自

然リンパ球が複雑に関与する可能性が示唆

された。 

喘息における、Th2型炎症と非 Th2型炎

症、そこに関わる CD4陽性 T細胞のそれぞ

れの分画、および、新たに見出された自然

リンパ球のそれぞれの分画との関連につい

ては、さらなる解析が必要である。 
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