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研究成果の概要（和文）：Th1細胞の分化誘導を司る転写因子T-betが高発現するマウスでは、T-betが単球・マ
クロファージの遊走、分化、活性化を制御することでヒト肺胞蛋白症に類似した病態を生じることが明らかにな
った。一方、M.avium感染モデルでは、T-bet欠損マウスや、Th17細胞の分化誘導を司る転写因子RORγtが高発現
するマウスにおいて、肺組織での炎症が増強していた。以上より、Ｔ細胞特異的転写因子は、Th炎症フェノタイ
プ、炎症性マクロファージの動態を制御し、各疾患の病態生理に影響を及ぼす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Overexpression of T-bet, a master transcription factor in Th1 cells, induced
 pulmonary alveolar proteinosis (PAP)-like disease in T-bet-transgenic mice (T-bet-tg). T-bet-tg 
alveoli with PAP phenotype showed remarkable reorganization of alveolar mononuclear phagocyte 
subpopulations and impaired function, in addition to augmented T-cell infiltration. PAP development 
in T-bet-tg was also found to be associated with increased migration of myeloid cells from the bone 
marrow into the peripheral blood. 
We next investigated the role of Th1/Th17 balance in host responses against Mycobacterium avium 
complex (MAC) infection. Neutrophilic pulmonary inflammation following MAC infection was enhanced in
 T-bet-deficient mice and in mice overexpressing RORγt, a master regulator for Th17 cell 
development.
Our results suggest that imbalance of Th lineage-specific master regulatory transcription factors 
may be critical determinants for the development of PAP and host resistance to MAC infection.

研究分野：炎症性呼吸器疾患
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１．研究開始当初の背景 
多くの慢性呼吸器疾患では肺の慢性炎症
を伴っており、近年の研究では組織損傷修復
や抗炎症のために炎症局所に動員される骨
髄由来細胞が病態形成に関与することが示
唆されている。一方、ヘルパーT(Th)細胞は
刺激に応じた転写応答により異なったエフ
ェクターＴ細胞に分化し、炎症のフェノタイ
プを決定する。我々はこれまでの検討のなか
で、幾つかの疾患動物モデルで肺組織への骨
髄由来細胞の動員を確認し、その程度や種類
が、肺局所の Th 炎症タイプにより異なるこ
とを見出した。とくに T細胞特異的転写因子
は細胞分化だけでなく、Thサイトカインの発
現調節も司っており、外来刺激に対する Th
反応のタイプを決定する最も重要な宿主因
子であると考え、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
本研究では動物モデルを用い、Ｔ細胞特異
的転写因子、Th 炎症フェノタイプ、炎症性マ
クロファージの動態、および細胞間の相互作
用を解析し、Ｔ細胞特異的転写因子のバラン
スが各疾患病態生理に及ぼす影響を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）肺胞蛋白症モデルでの検討 
実験には B57BL/6 の T-bet を高発現する遺
伝子改変マウス、対照群として同系の野生型
マウスを用いた。 
10、20、30、および 50 週齢の各時点で肺
組織を採取し、HE 染色とともに、PAS 染色、
および抗サーファクタントタンパク抗体を
用いた免疫染色を行い、肺胞蛋白症の発症を
確認した。 
気管支肺胞洗浄液中のマクロファージを
単離し、蛍光ビーズ貪食能も評価するととも
に、フローサイトメトリー解析により肺胞マ
クロファージと炎症性マクロファージ、マイ
クロアレイ解析により M1 マクロファージと
M2 マクロファージをそれぞれ識別した。加え
て、肺胞マクロファージにおける GM-CSF 受
容体とそのシグナリングの下流に存在する
PU.1 の発現も検討した。さらに各マウスから
末梢血単核球を採取し、リンパ球サブセット、
および単球サブセットを解析した。 
 
（２）抗酸菌感染モデルでの検討 
B57BL/6のT-betあるいはRORγtを高発現
する遺伝子改変マウス、対照群として同系の
野生型マウスを用い、Mycobactrium avium
（M.avium）曝露により、非結核性抗酸菌感
染動物モデルを作成した。 
M.avium 曝露 2 か月後に肺組織を採取し、
肺炎症や肉芽腫形成の程度、M. avium 感染感
受性、肺組織サイトカインやケモカイン発現
レベルについて解析した。 
 
 

４．研究成果 
（１）肺胞蛋白症における細胞特異的転写因
子の役割 
我々はこれまでにTh1細胞の分化誘導を司
る転写因子T-betの遺伝子改変マウスを作製
し、様々な呼吸器疾患の病態における細胞特
異的転写因子の役割について解析してきた。
その過程で、T-bet 過剰発現マウスは、無菌
環境下で何の刺激を加えなくとも生後 30 週
くらいより死亡し始め、肺胞蛋白症に類似し
た病態が生じていることを偶然に発見した。 
本研究では、T-bet 転写調節系の異常と肺
胞蛋白症の発症との関連を分子レベルで明
らかにすることを目的に検討を行った。
T-bet 高発現マウスでは加齢に伴い、気管支
肺胞洗浄液は米のとぎ汁様の外観を呈し、肺
組織では肺胞腔内に著明なTリンパ球浸潤お
よびPAS陽性・SP-A陽性の滲出物が認められ、
ヒト肺胞蛋白症に類似した所見がみられる
ことを確認した（図 1, 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1:肺胞腔内に好酸性の無構造物  図 2:米のとぎ汁

様の肺胞洗浄液 
 
しかし、GM-CSF シグナリングの下流に存在す
る PU.1 の発現が T-bet-tg 高発現マウスの肺
胞マクロファージにおいて野生型と同等で
あったことから、この病態成立にはヒトで示
唆されている GM-CSF シグナル伝達の異常と
は異なったメカニズムが推察された。 
T-bet-tg マウスにおいては、骨髄から末梢
血への骨髄球の遊走が亢進していた。また気
管支肺胞洗浄液中のマクロファージ分画の
増加がみられたが、肺胞マクロファージより
も炎症性マクロファージ、M２マクロファー
ジよりも M1 マクロファージの肺内集積が顕
著であった。それらマクロファージは大型で
泡沫状であり、蛍光ビーズ貪食能が低下して
いた。以上より、Th 細胞における T-bet の高
発現が、単球・マクロファージの遊走、分化、
活性化の制御を介して、肺胞蛋白症状の病態
成立に関与する可能性が示唆された。 
 
（２）抗酸菌感染症におけるＴ細胞特異的転
写因子の役割 
肉芽腫形成は非結核性抗酸菌症において
生体防御反応の一つと考えられ、その成立に
はマクロファージのほか、T リンパ球活性化
による免疫反応が関与することが示唆され
ている。 
我々は、Th1、Th17 細胞の分化誘導をそれ
ぞれに制御する転写因子T-betの遺伝子改変
マウス、RORγtの遺伝子改変マウス、そして
野生型マウスそれぞれに M.avium を曝露し、



Th1/Th17 フェノタイプが非結核性抗酸菌症
の病態にどのように影響するか解析した。
T-bet 欠損マウスでは、野生型マウスと比較
して肺組織でのM.avium増殖や炎症が著しく、
また感染後の死亡も高率であった。さらに同
マウスの肺組織では IFN-γは低下し、IL-17
および IL-6 が増加していた。また、RORγt
高発現マウスに M.avium を曝露すると、肺組
織での炎症が増強した（図 3A, B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3: RORγ高発現マウスでは、M.avium 曝露後の肺組織
で炎症細胞の浸潤が顕著であった 
 
以上より、Th1/Th17 細胞環境が非結核性抗
酸菌感染症の病態を制御する宿主因子の一
つであることが示唆された。今後は Th17 細
胞環境と炎症性マクロファージとのクロス
トークについてさらに検討を加える予定で
ある。 
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