
 1 

「炎症の慢性化機構の解明と制御に向けた基盤技術の創出」 

 平成 23 年度採択研究代表者 

 

中山 俊憲 

 

 

千葉大学大学院医学研究院 

教授 

 

 

気道炎症の慢性化機構の解明と病態制御治療戦略の基盤構築 

 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）「中山」グループ 

① 研究代表者：中山 俊憲 （千葉大学大学院医学研究院、教授） 

② 研究項目 

・慢性気道炎症モデルにおける記憶 Th1/Th2/Th17 細胞の形成・機能転換の分子機構の解

明 

・慢性気道炎症組織での記憶 Th 細胞微小環境の解析と浸潤炎症細胞のダイナミクス 

・気道炎症の慢性化に関わる機能分子を標的にした慢性炎症制御法の開発 

・ヒト難治性慢性気道炎症疾患での解析 
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§２．研究実施の概要 
 
1.慢性気道炎症モデルにおける記憶Th1/Th2/Th17細胞の形成・機能転換の分子機構の解明 

これまでに、抗原特異的な記憶Th細胞を大量にしかもTh1、Th2、Th17といった機能を維持し

た形で調製できるモデル実験系(メモリーTh1/Th2/Th17マウス)を確立し(Nakayama et al. 

Semin. Immunol. 2009)、細胞内のクロマチン制御因子が記憶Th1/Th2細胞の生存や機能維持

に関わっていることを明らかにしてきた。この実験系を用いて、慢性気道炎症組織における記

憶Th2細胞の機能転換に関する解析を行った｡記憶細胞特異的なサイトカイン産生調節という

観点で記憶Th細胞の機能修飾や可塑性に関する解析を行って慢性炎症の病態維持のメカニ

ズムを解明する研究を進めた。また、活性化NKT細胞誘導性の記憶Th2細胞の機能修飾に関

わる分子機構を解明する研究を進め、この研究を学会等で発表し、討論を行った。さらに、記

憶Th17細胞の記憶細胞形成機序および気道炎症制御に関する研究を行い、論文にまとめ投

稿した。また、PcG分子のEzh2がT細胞のquiescenceの保持や不必要な刺激に対する反応を抑

制していることを明らかにし、論文発表を行った(Tumes et al. Immunity. 2013)。この論文では、

Ezh2ノックアウトマウスをSPF環境下で飼育していると2型の気道炎症を激しく起こす実験結果

を示した。更にプレスリリースを行い社会に発信した。NHK等の報道機関にニュースとして取り

上げられた。 

 

2.慢性気道炎症組織での記憶Th細胞微小環境の解析と浸潤炎症細胞のダイナミクス 

記憶Th細胞が接着している細胞群(ストローマ細胞)を多重染色法と共焦点レーザー顕微鏡を

用いて同定を試みた。慢性気道炎症組織では記憶Th細胞が浸潤しその場に留まっており、

「炎症ニッシェ」とでも言うべき、液性因子や接着分子等で統御された細胞集積構造が存在す

る可能性が高いので、骨髄記憶Th細胞ニッシェで機能している分子群に焦点をあてて解析を

行った。 

 

3.気道炎症の慢性化に関わる機能分子を標的にした慢性炎症制御法の開発 

既知候補分子の新規抗体作製と阻害実験をさらに進めた。慢性の気道炎症モデル動物実験

系を確立した。 

 

4.ヒト難治性慢性気道炎症疾患での解析 

患者から組織サンプルや末梢血サンプルを集め、細胞を精製して機能解析を進めた。また、

組織学的な解析も進めた。 
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§3．成果発表等 

 

（3－１） 原著論文発表 
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−科 59（4）：477-482（2013・4） 
 
2. 岩村千秋,中山俊憲 NKT 細胞によるメモリ−CD4 T 細胞の制御 臨床免疫・アレルギ−

科 59（5）：572-580（2013・5） 
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