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要旨 気管支喘息の病態であるアレルギー性気道炎症の惹起にはTh2 細胞の選択的活性化が深く関与している．

Th2 細胞から IL-4, IL-5, IL-13 が産生され，IL-4 は Th2 細胞の分化増殖に必須であり，IL-5 は好酸球の分化，成

熟及び活性化，それによる気道好酸球性炎症を惹起し，IL-13 は気道上皮の粘液細胞増生，内皮細胞のVCAM-1

発現によるT細胞，好酸球の気道への動員に関与することにより喘息病態を形成する．一方Th1 細胞は IFN-γ
を産生し，Th2 細胞の分化及びサイトカイン産生を抑制することによりアレルギー性気道炎症を制御する．こ

のTh2 細胞分化には IL-4 による転写因子 Stat6 の活性化とそれに引き続くGATA-3 の発現が重要であり，Th1

細胞分化には IL-12 による Stat4 の活性化とT-bet の発現が関与している．さらに制御性T（Tr）細胞はTh細

胞の活性化を抑制することによりアレルギー性気道炎症の発症を制御している．
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はじめに

気管支喘息の病態であるアレルギー性気道炎症の惹起

にはTh2 細胞の選択的活性化が深く関与している1）．す

なわち，Th2 細胞から IL-4，IL-5，IL-13 が産生され，IL-

4 は Th2 細胞の分化増殖に必須であり，さらにB細胞

の IgE産生，肥満細胞の増殖及び活性化を惹起し，IL-5

は好酸球の分化，成熟及び活性化，それによる気道好酸

球性炎症を惹起し，IL-13 は気道上皮の粘液細胞増生，

内皮細胞のVCAM-1 発現によるT細胞，好酸球の気道

への動員に関与することにより喘息病態を形成する．一

方Th1 細胞は IFN-γを産生し，Th2 細胞の分化及びサ
イトカイン産生を抑制することによりアレルギー性気道

炎症を制御する．さらに制御性T（Tr）細胞はTh細

胞の活性化を抑制することによりアレルギー性気道炎症

の発症を制御している．本稿では，アレルギー性気道炎

症におけるTh2 細胞の役割，Th2 細胞分化の分子機構，

CD4 陽性制御性T細胞の役割につき述べる．

1．アレルギー性気道炎症における Th2 細胞の役割

気管支喘息は，アトピー型，非アトピー型を問わず，

慢性のアレルギー性気道炎症がその病態の中心をなして

いる．それは後述するようにTh2 細胞の活性化により

惹起される．その結果，気道粘膜への好酸球及びリンパ

球を中心とした炎症細胞の浸潤，上皮細胞の�離，杯細
胞の過形成，粘膜下の浮腫，粘膜下腺の肥大増生が生じ，

気道過敏性，粘液分泌亢進，気道閉塞が起こる．さらに

基底膜の肥厚，平滑筋肥大など気道壁のリモデリングが

生じる．浸潤リンパ球の多くは，活性化CD4 陽性T細

胞であり，IL-5 mRNAの発現が認められる．そして，IL-

5 mRNAの発現と浸潤好酸球数との間に有意な正の相

関が認められることより，活性化CD4 陽性T細胞が IL-

5 を産生し，気道好酸球浸潤を惹起することが示唆され

た2）．

我々は，喘息モデルマウスを用いて，アレルギー性気

道炎症がTh2 細胞による IL-5 産生により惹起されるこ

とをはじめて明らかにした3）．すなわち，マウスのアレ

ルギー性好酸球性気道炎症は抗CD4 抗体或いは抗 IL-5

抗体を抗原吸入チャレンジ前に投与することにより強く

抑制される（図 1）．一方CD8 陽性T細胞或いは肥満細

胞の不活化はアレルギー性好酸球性気道炎症の発症に影

響しない．さらに IL-5 欠損マウスではアレルギー性好

酸球性気道炎症と気道過敏性が起こらないことが示され

た4）．そしてアレルギー性気道炎症はTh2 細胞移入によ

り惹起される．Th2 細胞の感作・誘導には IL-4 が必須

であるが，その後の抗原吸入チャレンジによるアレル

ギー性気道炎症の惹起には IL-4 は必要ではない．Th2

細胞からの IL-5 と IL-13 が気道好酸球性炎症，粘液分泌

亢進，気道過敏性など喘息病態を引き起こす．

一方我々は，アレルギー性気道炎症における好酸球浸

潤は，Th1 細胞の産生する IFN-γにより制御されてい
ることも明らかにした5）．実際マウスのアレルギー性気

道炎症モデルに IFN-γを抗原吸入チャレンジ前に投与す
ると，気道好酸球浸潤は用量依存的に抑制される．それ

と同時にCD4 陽性T細胞浸潤も著明に抑制される．逆

に抗 IFN-γ抗体を投与し内因性の IFN-γを中和すると気
道好酸球浸潤とCD4 陽性T細胞浸潤は増強される．し

たがって，アレルギー性好酸球性気道炎症は，Th2 細
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胞により産生される IL-5 により正の方向に，一方Th1

細胞により産生される IFN-γにより負の方向に制御され
ている．さらに IFN-γとともにTh1 細胞分化に重要で
ある IL-12 もアレルギー性気道炎症の抑制に重要な役割

を果たしている6）．そして IL-12 によるアレルギー性好

酸球性気道炎症の抑制には IFN-γが必須であることよ

り，単球から産生された IL-12 は NK細胞の IFN-γ産生
を介してアレルギー性気道炎症を抑制していることが推

測される．

これらのことから，喘息のアレルギー性気道炎症の

Th1�Th2 バランスをTh1 側にシフトさせることにより
治療する試みがなされている．しかし，IFN-γ或いは
IL-12 投与はいまだ有用な結果が得られていない7）．実際

動物実験では，Th2 細胞によるアレルギー性気道炎症

はTh1 細胞移入により抑制されず，逆に増強させると

いう報告もされている8）．また既報の抗 IL-5 抗体による

喘息の臨床治験は喘息症状の十分な改善を認めていな

い9）．抗 IL-5 抗体による好酸球性炎症の阻止による喘息

治療の可能性についても，今後気道組織における好酸球

の減少効果，気道リモデリングによる影響など慎重な検

討を要する10）．

2．Th2 細胞の分化機構

近年Th1 細胞とTh2 細胞の分化制御機構が転写因子

のレベルで明らかとなってきた（図 2）．Th0 細胞から

Th1 細胞への分化には，IL-12 による Signal transducers

and activators of transcription（Stat）4 及び IFN-γによる
Stat1 の活性化が，一方Th0 細胞からTh2 細胞への分

化には，IL-4 による Stat6 の活性化が重要な役割を果た

していることが示された11）．さらに近年，Th1 細胞�Th2
細胞分化における Stat 下流分子の役割も明らかになり

つつある．Szabo らは，Th1 細胞特異的に IL-2 の発現

を誘導する分子を検索する過程で，T box タイプの転写

因子T-bet を単離し，T-bet を T細胞に発現させると IL-

2 のみでなく IFN-γの発現が増強すること，さらに本来
Th1 細胞にしか発現していないT-bet を Th2 細胞に強

制的に発現させると IL-4 と IL-5 の産生を抑制すること
Fig. 1 Antigen-induced eosinophilic airway inflamma-

tion is mediated by CD4＋T cells and IL-5.

Fig. 2 Molecular mechanisms of Th1 and Th2 cell differentiation.
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を示した12）．すなわち，T-bet は，Th1 細胞特異的に発

現し，Th1 細胞としての性質の維持に極めて重要な役

割を果たす転写因子と考えられる．

一方，Th2 細胞分化を誘導する Stat6 下流分子として

は，GATA-3 が重要であると考えられている．GATA-3

は，zinc-finger 型の転写因子で，Th2 細胞に特異的に

発現し，Th1 細胞では発現していない13）．そして本来

GATA-3 を発現していないTh1 細胞に GATA-3 を強制

的に発現させると IL-4，IL-5，IL-10，IL-13 の転写が誘

導されることが示された13）．逆に，GATA-3 は，IL-12

Rβ2 の発現を低下させ，IL-12 による IFN-γの産生増強
及びTh1 細胞分化を抑制することも明らかとなっ

た14）．すなわち，GATA-3 は，Th2 サイトカインの産生

とTh1 細胞分化抑制の二つのメカニズムを介してTh2

細胞分化を誘導していると考えられる．さらにGATA-

3 の発現制御は，Stat6 依存的な機構と Stat6 非依存的

GATA-3 依存的な機構の両者が存在することが示され

ている．したがって，Th1 細胞とTh2 細胞の分化は，IL-

12（IFN-γ）と IL-4，Stat4（Stat1）と Stat6，T-bet と
GATA-3 の各段階で相互に制御されている．

これら転写因子の遺伝子欠損マウスにおけるアレル

ギー性気道炎症の解析が行われている．Stat は細胞質

内に存在する転写因子であり，各種サイトカインにより

活性化され核内に移行し転写を調節することが示されて

いる．これらの中で IL-4 と IL-13 からのシグナルに関与

する Stat6 は，IgE 産生やアレルギー性好酸球性気道炎

症の惹起に必須であることが示された15）～18）．さらに

Th2 細胞に特異的に発現するGATA-3 の阻害マウスで

はTh2 サイトカイン IL-4，IL-5，IL-13 全ての産生が抑

制され，気道の好酸球性炎症と粘液分泌が著明に抑制さ

れた19）．そして喘息患者気道でGATA-3 mRNA発現が

増加していることが明らかにされ，GATA-3 mRNA発

現と IL-5 mRNA発現及び気道過敏性との相関も示され

た．逆に，T-bet 欠損マウスでは，喘息様の気道病変を

自然発症することが明らかにされた20）．

最近我々は，好酸球の分化増殖に重要なサイトカイン

である IL-5 により活性化される Stat5a がアレルギー性

炎症の惹起に必須であることを見いだした21）．前述のよ

うに気道のアレルギー性好酸球性炎症はTh2 細胞から

の IL-5 により惹起される．IL-5 は，好酸球への分化成

熟を誘導し，さらに活性化と生存延長作用を持ち，好酸

球にとって非常に重要かつ特異的なサイトカインであ

る．IL-5 シグナルは，IL-5 レセプター α鎖と common β
鎖から成るレセプターから Jak2 の活性化を介し Stat5

の活性化へ至ると考えられている．Stat5a 欠損マウス

では抗原誘発気道好酸球浸潤はコントロールマウスに比

し著明に減少していた．さらに予期に反して，Stat5a

欠損マウスでは IL-4，IL-5 産生が著明に低下しており，

Stat5a が好酸球の分化活性化とともに，Th2 細胞分化

にも関与して，アレルギー性気道炎症を制御しているこ

とが明らかとなった22）．

さらに我々は，IL-12，IL-13 等多くのシグナルの下流

に位置することが示されている Jak キナーゼの 1つであ

るTyk2 のアレルギー性気道炎症への関与について，

Tyk2 欠損マウスを用いて解析した23）．その結果，Tyk2

欠損マウスでは，抗原吸入による気道でのTh2 サイト

カイン産生が増強し，さらに気道への好酸球及びCD4

陽性T細胞浸潤が増強した．すなわちTyk2 は，Th2

細胞依存性のアレルギー性気道炎症に対して抑制性に機

能していると考えられる．そして，この気道好酸球浸潤

の増強効果は，Tyk2 欠損 CD4 陽性T細胞を SCIDマ

ウスに移入しても再現できることより，CD4 陽性T細

胞におけるTyk2 の発現が気道好酸球浸潤の抑制に重要

であることが明らかとなった．一方，興味深いことに

Tyk2 欠損マウスでは，抗原吸入後の IL-13 産生が増強

されているにもかかわらず，杯細胞分化およびムチン遺

伝子Muc5ACの発現が減弱していた．これらの結果は，

Tyk2 は IL-12 シグナルの構成因子としてアレルギー性

Fig. 3 Role of Tyk2 kinase in Th2 cell-mediated allergic airway inflammation.
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炎症におけるTh2 細胞活性化を抑制する一方で，IL-13

シグナルの構成因子として杯細胞分化及びムチンの産生

に関与していることを示唆している（図 3）．

3．CD4陽性制御性 T細胞によるアレルギー性気道炎

症の制御

CD4 陽性制御性T細胞はサイトカイン産生能などに

よりいくつかの亜集団が示されている．Tr細胞は主に

IL-10 を産生し，気道粘膜におけるTh細胞の活性化を

制御している．すなわち，アレルゲンの気道粘膜からの

侵入は通常Tr細胞のみを誘導し，Th細胞は活性化し

ない．しかし，喘息では生体側或いはアレルゲンの性状

Fig. 4 Distinct activation of Tr cells and Th2 cells by allergens.

Fig. 5 Th1 cell differentiation is inhibited by CD25＋

CD4＋T cells.

Fig. 6 Antigen-induced eosinophilic airway inflamma-

tion is inhibited by CD25＋CD4＋T cell depletion.
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など何らかの要因によりTr細胞の誘導が起こらず，Th2

細胞活性化が起こりアレルギー性気道炎症が惹起される

と考えられる24）（図 4）．

CD25 陽性 CD4 陽性T細胞は，非感作マウスCD4 陽

性T細胞の約 10％を占め，CD25 陰性 CD4 陽性T細

胞により惹起される臓器特異的自己免疫疾患を抑制する

細胞として報告された25）26）．その抑制機構の詳細は不明

であるが，IL-4，IL-10 などの抑制性サイトカインは産

生せず，細胞接着による相互作用の機序が示唆されてい

る．しかし，CD25 陽性 CD4 陽性T細胞のTh1 細胞�
Th2 細胞分化やアレルギー性気道炎症における役割は

不明であった．

そこで我々は，CD25 陽性 CD4 陽性T細胞がTh1 細

胞�Th2 細胞の分化及びアレルギー性気道炎症を制御し
ているか否かを検討した27）．卵白アルブミン（OVA）特

異的T細胞レセプタートランスジェニックマウス（DO

10マウス）の脾細胞からCD25 陽性 CD4 陽性T細胞を

除去するとTh1 細胞は増加し，一方Th2 細胞は減少し

た（図 5）．すなわち，CD25 陽性 CD4 陽性T細胞はTh1

細胞�Th2 細胞バランスをTh2 細胞側に制御しているこ
とが示唆された．

次にCD25 陽性 CD4 陽性T細胞のアレルギー性気道

炎症制御における役割を解析した．DO10 マウスの脾細

胞からCD25 陽性 CD4 陽性T細胞を除去した群と除去

しない群を内因性の免疫応答を欠くRag-2 欠損マウスに

経静脈的に移入し，これらのマウスをOVAで腹腔内感

作後，OVAを吸入投与し，アレルギー性気道炎症を惹

起した．その結果，CD25 陽性 CD4 陽性T細胞を除去

すると抗原吸入による気道好酸球浸潤は，有意に低下し

た（図 6）．一方，興味深いことに抗原吸入による好中

球及びリンパ球浸潤は，CD25 除去群で有意に増加して

いた．さらに in vivo におけるT細胞の分化状態を調べ

るために肺胞洗浄液中のサイトカインレベルを測定した

ところ，CD25 除去群で IL-4 と IL-5 の産生が著明に低

下し，一方 IFN-γの産生は低下していなかった．すなわ
ちCD25 陽性 CD4 陽性T細胞は，in vivo においても

Th1 細胞�Th2 細胞バランスをTh2 側に傾けることによ
りアレルギー性気道炎症を増強する方向に制御している

ことが示唆された．近年，ヒトにおいてもCD25 陽性

CD4 陽性T細胞の存在が示されており28）～30），アレル

ギー性気道炎症の制御に関与していると考えられる．
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