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on Allergic Diseases and Immunology)
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controlling pathogenic memory type Th2 cell
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2.分担研究   （日本語）病原性 Th2 細胞の機能解析と網羅的遺伝子発現解析に基づく病原因子探索 

情報基盤の創出    
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3.分担研究 （日本語）アレルギー性鼻炎・好酸球性副鼻腔炎患者の臨床パラメーターと病原性 
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遺伝子発現情報基盤の創出とその活用による新規治療作用点の同定 
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研究開発分担者   （日本語）大学院医学研究院 教授 小原 收 

所属 役職 氏名： （英 語）Osamu Ohara, Professor of Graduate School of Medicine
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開発課題名： （英 語）Microbiome analysis on upper respiratory mucous membrane of 
eosinophilic sinusitis patients 
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II. 成果の概要（総括研究報告）

 研究開発代表者による報告の場合

和文 

本申請研究では、(1)難治性慢性アレルギー疾患に対する抗 CD69 抗体・抗 CD69L 抗体療法の開発、(2) 

アレルギー性鼻炎・好酸球性副鼻腔炎患者の病原性 Th2 細胞の機能解析と網羅的遺伝子発現解析に基づ

く病原因子地図の作製および新規サロゲートマーカーの探索、(3)好酸球性副鼻腔炎患者での上気道粘膜

における常在細菌叢の解析を目的に研究を進めている。 

(1)難治性慢性アレルギー疾患に対する抗 CD69 抗体・抗 CD69L抗体療法の開発

アレルギー疾患等は CD69分子を発現した病原性免疫細胞が血管から外に出て、肺などの炎症組織に到

達することで発症する。今年度、われわれは、この免疫細胞が血管から外に出るのを手伝うタンパク質、

CD69分子のリガンド分子である「Myosin light chain 9/12 (Myl9/12)」の存在を発見した。このタンパ

ク質(Myl9/12 分子)は、炎症に伴って血小板から放出され、血管の内側に付着して「ネット様構造(Myl9

nets)」を構築する。病原性免疫細胞が血管から外に出る際に、「Myl9 nets」が“プラットフォーム”と
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して働いていることが示唆された(『CD69-Myl9システム』と命名)。さらにわれわれは、マウスを用いた

気道炎症モデルにおいて、企業との共同研究で開発した抗 Myl9/12 抗体が、気道炎症を著明に抑制する

ことを明らかにした。好酸球性副鼻腔炎は、副鼻腔内に好酸球の著明な浸潤を伴ったポリープが形成さ

れる難治性慢性アレルギー性疾患である。われわれは、岡本美孝教授（千葉大学大学院医学研究院）ら

のグループとともにヒト好酸球性副鼻腔炎患者のポリープ内においてもマウスと同様に血管内およ

び血管周囲に「Myl9 nets」が形成されていることを明らかにした（Hayashizaki et al. Science 

Immunology 2016）。 

 

(2) アレルギー性鼻炎・好酸球性副鼻腔炎患者の病原性 Th2 細胞の機能解析と網羅的遺伝子発現解析に

基づく病原因子地図の作製および新規サロゲートマーカーの探索 

 岡本美孝教授（千葉大学大学院医学研究院）、小原收教授（千葉大学大学院医学研究院）らのグループ

とともに、好酸球性副鼻腔炎患者のポリープ検体および血液検体の病原性 Th2 細胞について RNA シー

クエンスを用いた網羅的遺伝子発現解析を行っている。今年度われわれは、細胞表面染色法と細胞内染

色法によるサイトカインの産生能の評価を組み合わせることによって、ヒト好酸球性副鼻腔炎患者検体

中の病原性 Th2 細胞を同定する方法を新たに開発した。現在、同方法に基づいた病原性 Th2 細胞の単離

を行い、RNAシークエンス解析を進めている。さらに、岡本美孝教授（千葉大学大学院医学研究院）らの

グループが中心となり、アレルギー性鼻炎の治療効果に対する客観的バイオマーカーについて検討をす

すめている。 

 

 (3)好酸球性副鼻腔炎患者での上気道粘膜における常在細菌叢の解析 

鼻腔は呼吸の入り口であり、病原性、非病原性の多彩な菌が出入りし存在する場所である。そのため、

様々な病原菌が定着しても必ずしも発病するとは限らず、保菌状態と常在化の区別が困難なため、常在

菌の定義が非常に難しい領域である。鼻腔においてグラム陽性好気性菌では黄色ブドウ球菌、表皮ブド

ウ球菌、肺炎球菌が、グラム陰性好気性菌として髄膜炎菌、インフルエンザ菌、肺炎桿菌、緑膿菌など

が、嫌気性菌としてペプトストレプトコッカスが検出される。これらの細菌群は相互にバランスをとり

ながらエコシステムを構築しているが、上気道アレルギー疾患である好酸球性副鼻腔炎において、これ

らの鼻腔内菌叢がどのように変化し、その結果宿主の免疫応答、アレルギー症状にどのような影響を及

ぼしているかは未だ詳細に調べられていない。植松智教授（千葉大学大学院医学研究院）らのグループ

は、千葉大学岡本教授らのグループとともに、好酸球性副鼻腔炎患者から採取した鼻腔洗浄液を用い

て、上気道粘膜の常在細菌叢の解析を進めている。 

 

 

英文 

     We have made substantial progress on the following three subjects this year: 1) Development 

of anti-CD69 and anti-CD69L antibodies therapy for intractable chronic allergic disorders; 2) 

Search for new surrogate marker for allergic nasal inflammation and eosinophilic chronic 

rhinosinusitis (ECRS) based on the functional analysis of pathogenic Th2 (Tpath2) cells purified 

from these disorders; and 3) Analysis of microbiota at the mucosa in upper airway of ECRS patients.  

1) Development of anti-CD69 and anti-CD69L antibodies therapy against intractable chronic 

allergic disorders 
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     Development of allergic inflammatory disorders is dependent on Tpath2 cells, which express 

CD69 molecule on their cell surface and migrate into inflamed tissues through blood vessels. 

Although it was not known how Tpath2 cells migrate into the inflamed tissues, we found that it 

was dependent on Myosin light chain 9, 12a, and 12b (Myl9/12) molecules expressed on luminal surface 

of blood vessels in inflamed tissues. We discovered that Myl9/12 molecule was a new ligand for 

CD69 molecule. We also found that Myl9/12 protein formed the net-like structure (Myl9 nets), which 

could work as a platform through which CD69-expressing effector T cells including Tpath2 cells 

infiltrated into tissues. Importantly, anti-Myl9/12 antibody treatment efficiently ameliorated 

airway inflammation. We named this novel system recruiting inflammatory cells into tissues as 

“CD69-Myl9 system” (Hayashizaki et al. Science Immunology 2016).  

It has been known that eosinophilic chronic rhinosinusitis (ECRS) is one of intractable airway 

inflammatory diseases and often develops nasal polyps with massive infiltration of eosinophils.  

Together with Prof. Yoshitaka Okamoto (Graduate School of Medicine, Chiba University), we found 

that Myl9 nets were highly detected on not only luminal surface of blood vessels, but also in 

perivascular regions of nasal polyps (Hayashizaki et al. Science Immunology 2016). Furthermore, 

in collaboration with a pharmaceutical company, we have succeeded to establish humanized Myl9/12 

antibody.  We expect that this antibody could be a useful therapeutic product for not only 

intractable airway inflammatory disorders but also other inflammatory disorders.   

2) Search for new surrogate marker for allergic nasal inflammation and ECRS based on the functional 

analysis of Tpath2 cells in these disorders  

     Together with Prof. Okamoto and Prof. Osamu Ohara (Graduate School of Medicine, Chiba 

University), we are currently preforming RNA-Seq analysis with Tpath2 cells purified from nasal 

polyps and peripheral blood of ECRS patients. To this end, we first established the system that 

allowed us to identify and purify Tpath2 cells by cell sorting. Furthermore, Prof. Okamoto’s 

group is seeking for biomarkers that can determine the therapeutic efficacy to allergic nasal 

inflammation.   

3) Analysis of microbiota at the mucosa in upper airway of ECRS patients    

     Nasal cavity functions to allow air to enter the respiratory system; therefore, various 

pathogenic and/or non-pathogenic bacteria can exist at this site.  It has been known that various 

kinds of Gram-positive aerobes (e.g. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, 

pneumococcus), Gram-negative aerobes (e.g. meningococcus, hemophilus influenza, pneumobacillus, 

pseudomonad aeruginosa) and anaerobic bacteria (e.g. Peptostreptococcus) are detected in the nasal 

cavities.  These various bacteria are balanced with each other to create appropriate microbiota 

at the mucosa.  However, it is not known how microbiota at the mucosa of nasal cavity would be 

changed in the patients with ECRS and how microbiota at the mucosa of nasal cavity would influence 

symptoms of allergic inflammation as well as systemic immune responses in a body. To address these 

questions, Prof. Satoshi Uematsu (Graduate School of Medicine, Chiba University) and Prof. Okamoto 

have started to analyze microbiota at the mucosa in upper airway of ECRS patients. 
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III. 成果の外部への発表 
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Cells from the Mouse Small Intestine. Methods Mol Biol. 2016, 1422, 181-8. doi: 
10.1007/978-1-4939-3603-8_17. 

21. Goto Y, Uematsu S, Kiyono H. Epithelial glycosylation in gut homeostasis and inflammation. 
Nat Immunol. 2016 Oct 19, 17(11), 1244-1251. doi: 10.1038/ni.3587. 

22. Kuroda E, Ozasa K, Temizoz B, Ohata K, Koo CX, Kanuma T, Kusakabe T, Kobari S, Horie 
M, Morimoto Y, Nakajima S, Kabashima K, Ziegler SF, Iwakura Y, Ise W, Kurosaki T, 
Nagatake T, Kunisawa J, Takemura N, Uematsu S, Hayashi M, Aoshi T, Kobiyama K, 
Coban C, Ishii KJ. Inhaled Fine Particles Induce Alveolar Macrophage Death and 
Interleukin-1α Release to Promote Inducible Bronchus-Associated Lymphoid Tissue 
Formation. Immunity. 2016 Dec 20, 45(6), 1299-310. doi: 10.1016/j.immuni.2016.11.010. 

23. Kawano Y, Fukui C, Shinohara M, Wakahashi K, Ishii S, Suzuki T, Sato M, Asada N, 
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Kawano H, Minagawa K, Sada A, Furuyashiki T, Uematsu S, Akira S, Uede T, Narumiya S, 
Matsui T, Katayama Y. G-CSF-induced sympathetic tone provokes fever and primes 
anti-mobilizing functions of neutrophils via PGE2. Blood. 2017 Feb 2, 129(5), 587-97. doi: 
10.1182/blood-2016-07-725754. 

 
（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 

 

1. Pathogenic Th2 (Tpath2) cells in airway inflammation, Oral, Nakayama T, 31st Symposium 
of the Collegium Internationale Allergologicum, 2016/4/8, South Carolina, USA, 国外. 

2. 病原性記憶 Th2 細胞による慢性気道炎症の病態遷延化機構, 基調講演, 中山俊憲, Research 
PlaNet 2016, 2016/5/28, 東京, 国内. 

3. 病原性 Th2 細胞による慢性気道炎症の病態遷延化機構, 招待講演, 中山俊憲, 第一回 Japanese 
School of Neuroimmunology シンポジウム, 2016/7/17, 東京, 国内. 

4. 病原性記憶 Th2 細胞による慢性気道炎症の遷延化機構, 招待講演, 中山俊憲, 第 13 回順天堂眼

アレルギー研究会, 2016/9/7, 東京, 国内. 
5. 病原性Th細胞による慢性炎症の病態遷延化機構, 特別講演, 中山俊憲, 第 26回日本小児リウマ

チ学会総会・学術集会, 2016/10/22, 千葉, 国内. 
6. NKT 細胞免疫系をターゲットにしたがんの細胞治療, 特別講演, 中山俊憲, 第 2 回免疫治療 

Expert Seminar, 2016/11/2, 東京, 国内. 
7. International Center of Excellence in the Mucosal Immunology and Innovative Allergy 

Therapeutics at Chiba University. Oral, Nakayama T, Institute for global prominent 
research kickoff symposium, 2016/11/14, 千葉, 国内. 

8. Generation and maintenance of pathogenic Th2 (Tpath2) cells in allergic airway 
inflammation, 招待講演, Nakayama  T, 第 45 回日本免疫学会学術集会 テクニカルセミナ

ー, 2016/12/5, 沖縄県, 国内. 
9. Pathogenic Th population disease induction model: Memory type pathogenic Th2 (Tpath2) 

cells in airway inflammation, 招待講演, Nakayama T, 第 45 回日本免疫学会学術集会,  
2016/12/6, 沖縄県, 国内. 

10. Th2 細胞とアレルギー, 招待講演, 中山俊憲, 第 3 回総合アレルギー講習会 〜Total Allergist
をめざして〜, 2016/12/17, 神奈川, 国内. 

11. Generation and maintenance of pathogenic Th2 (Tpath2) cells in chronic allergic airway 
inflammation, 招待講演, Nakayama T, 19th Takeda Science Foundation Symposium on 
Bioscience 武田科学振興財団生命科学シンポジウム, 2017/1/20, 大阪, 国内. 

12. 難治性アレルギー疾患発症のメカニズム, 特別講演, 中山俊憲, Scientific Exchange Meeting in 
Tokyo, 2017/2/16, 東京, 国内. 

13. Memory type pathogenic Th2 cells in airway inflammation. Invited Lecture, Nakayama T,  
The Inaugural Chiba University-UCSD Symposium on Mucosal Immunology, Allergy and 
Vaccines: Impact on Mucosal Diseases and Global Health, 2017/2/21, California, USA 国外. 

14. Memory type pathogenic Th2 (Tpath2) cells in airway inflammation, Oral, Nakayama T, 7th 
International Workshop of Kyoto T Cell Conference (KTCC2017) , 2017/3/16, 京都, 国内. 
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15. 病原性記憶Th2細胞による慢性気道炎症の病態遷延化機構, 招待講演, 中山俊憲, 第 2回肺トラ

ンスレーショナルメディシン研究会、2017/3/18, 東京, 国内. 
16. 舌下免疫療法の update, 教育講演, 岡本美孝, 第 65 回日本アレルギー学会, 2016/6/17, 東京, 

国内. 
17. スギ花粉症に対する舌下免疫療法、教育セミナー, 岡本美孝, 第 65 回日本アレルギー学会,  

2016/6/17, 東京, 国内. 
18. Current concepts on immune mechanisms of sublingual immunotherapy, Oral, Okamoto Y, 

18th Asian research symposium of rhinology. 2016/5/26-28, Malaysia, 国外. 
19. Efficacy and safety of S-524101 in mono-sensitized and poly-sensitized patients with allergic 

rhinitis in Japan Phase 2/3 study, Poster, Okamoto Y, Fujieda S, Masuyaka K, Okano M, 
Kakudo M. European Academy of Allergy and Clinical Immunology, 2016/6/11-15. Austlia, 
国外. 

20. 第 2 世代抗ヒスタミン薬を再考する, ランチョンセミナー, 岡本美孝, 第 55 回日本鼻科学会,  
2016/10/14, 栃木, 国内.  

21. Pathogenic Th2 Cells in Intractable Sinusitis, Oral, Okamoto Y. Kyung Hee University 
International Rhinologic Symposium, 2016/10/23, Korea, 国外. 

22. 脳とアレルギー～アレルギー性鼻炎, シンポジウム, 岡本美孝, 第 2 回日本アレルギー学会専門

医講習会,  2016/12/12, 神奈川, 国内. 
23. Different responses of basophils to allergen between sensitized-asymptomatic subjects and 

patients with allergic rhinitis, Poster, Okamoto Y, Yonekura S, Arai T, Sakurai D, The 2017 
American Academy of Allergy, Asthma & Immunology Annual Meeting, 2017/3/2-5, Georgia, 
USA, 国外. 

24. 粘膜免疫応答を誘導する次世代ワクチンの開発, 招待講演, 植松智, 一般財団法人阪大微生物病

研究会観音寺研究所セミナー, 2016/5/23, 香川, 国内. 
25. Development of a new vaccine strategy to induce antigen-specific immune responses in 

intestine, ポスター, 武村直紀, 植松智, 第 24 回マクロファージ分子生物学国際シンポジウム,  
2016/6/4-5, 東京, 国内. 

26. 慢性放射線腸障害における好酸球の必須の役割, シンポジウム発表, 植松智, 第 40 回日本リン

パ学会総会, 2016/6/24, 東京, 国内. 
27. 急性、慢性放射線腸障害における自然免疫の役割, 特別講演, 植松智, 第 53 回日本消化器免疫

学会総会, 2016/7/14, 大阪, 国内. 
28. 急性, 慢性放射線腸障害におけるダイイングコードの解明, シンポジウム発表, 植松智, 第 25

回日本 Cell Death 学会学術集会, 2016/9/10, 東京, 国内. 
29. 放射線性小腸繊維症は上皮細胞死を起因とする好酸球性炎症によって誘導される, ポスター, 

武村直紀, 植松智, 第 25 回日本 Cell Death 学会学術集会, 2016/9/10, 東京, 国内. 
30. Function of innate immune cells in intestine, Oral, Satoshi Uematsu, SATREPS Kick-Off 

symposium, 2016/9/27, Accra, Ghana, 国外. 
31. Immunization with GM-CSF-induced RALDH2-expressing dendritic cells induce 

antigen-specific IgA and Th responses in intestine, 口頭 , Naoki Takemura, Satoshi 
Uematsu, 第 45 回日本免疫学会学術集会, 2016/12/5, 沖縄, 国内. 
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32. Immunization with GM-CSF-induced RALDH2-expressing dendritic cells induce 
antigen-specific IgA and Th responses in intestine, ポスター, Naoki Takemura, Satoshi 
Uematsu, 第 45 回日本免疫学会学術集会, 2016/12/5, 沖縄, 国内. 

33. 粘膜免疫応答を誘導する新規アジュバントの開発, シンポジウム発表, 植松智, 第 10 回次世代

アジュバント研究会, 2017/1/24, 大阪府, 国内. 
34. Combination adjuvant containing TLR and Dectin-1 agonists strongly induces mucosal and 

systemic immunity, ポスター, Naoki Takemura, Satoshi Uematsu, 第10回次世代アジュバン

ト研究会, 2017/1/24, 大阪, 国内. 
35. The first line of intestinal microorganism analysis, 招待講演, 植松智, 奈良先端科学技術大学

院大学「宿主・微生物の生物間相互作用を考える会」, 2017/2/6, 奈良, 国内. 
36. 急性、慢性放射線腸障害における自然免疫の役割, 招待講演, 植松智, 京都大学ウイルス・再生

医学研究所セミナー, 2017/2/10, 京都, 国内. 
37. Development of new mucosal adjuvant which can induce antigen-specific sIgA, Oral, Satoshi 

Uematsu, The Inaugural Chiba University-UCSD Symposium on Mucosal Immunology, 
Allergy and Vaccines: Impact on Mucosal Diseases and Global Health, 2017/2/23, California, 
USA, 国外. 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 
1. アレルギー性鼻炎（花粉症を含む）に負けない, 岡本美孝, 市民公開講座「アレルギー疾患の予

防・管理」, 2017/2/12, 国内. 
 

（４）特許出願 

なし 
 


