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Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 

本研究課題では、炎症の慢性化と病態の遷延化に大きな役割を果たすと考えられる「有害な記憶型

Pathogenic Th 細胞」の形成・生存・機能維持の分子機構を明らかにすることを目的とし、①記憶 Th

細胞の形成・機能転換の分子機構や、②記憶 Th 細胞微小環境の解析を分子・細胞・個体レベルで進

めた。さらに、記憶型 Pathogenic Th 細胞の制御による新たな治療戦略の確立のため、③気道炎症慢性

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、④ヒト難治性慢性気道炎症疾患での解析を

行った。以下の1〜3の著明な基礎研究成果､および4〜6の医療の革新に大きく寄与する成果をあげた。 

1.記憶型 Pathogenic Th2 細胞の誘導・維持機構の解明 

研究代表者らが同定した記憶型 Pathogenic Th2 細胞(Endo et al, Immunity 2011)の生体での誘導・維

持に、環境サイトカイン IL-33 や誘導性気管支関連リンパ組織中のリンパ管内皮細胞が重要である

ことを解明した（Endo et al, Immunity 2015, Shinoda et al. PNAS 2016）。また病原性 Th 細胞の出現に

エピジェネティクな制御が重要であることを明らかにした(Tumes et al. Immunity 2013)。 

2.慢性アレルギー性炎症疾患の新たな病態形成モデルを提唱 

「慢性の Th1/Th2 病と呼ばれる病態は、Th1/Th2 細胞のアンバランスで起こるのではなく、免疫記

憶細胞が生体内でできる際に特別な環境下で出現する記憶型 Pathogenic Th1/2/17 細胞に因る」とい

う新たなコンセプトを提唱した(Nakayama et al, Ann. Rev. Immunol 2017)。 

3.アレルギーの新たな抑制経路の発見とその分子機構の解明 

TGF-βがアレルギー性炎症を抑えることは広く知られているが、その分子機構については不明で

あった。当該研究において、TGF-βによって発現が誘導される転写因子 Sox4 が、アレルギー反応

を引き起こす Th2 細胞の分化を抑制することを見出した。その成果は、読売新聞、日本経済新聞

他で報道され、基礎研究の成果を社会へ発信した（Kuwahara et al. Nat Immunol 2012）。 

4.ヒト型抗 CD69 抗体の樹立 

マウス CD69 とヒト CD69 の双方に交差するヒト型抗 CD69 抗体をベンチャー企業と共同開発す

ることに成功し、これにより動物モデルでの評価からヒトでの治験へとシームレスな開発が可能と

なった。慢性気道炎症のみならず他の難治性炎症疾患（腸炎、肝炎、COPD）へのヒト型抗 CD69

抗体の有効性も明らかになり大手製薬企業への導出プロセスが進行中である。 

5.ヒト型抗 CD69 リガンド抗体の樹立 

CD69 に新たに結合するタンパク質、ミオシン軽鎖 9/12(Myl9/12)を同定し、ヒト型抗 Myl9 抗体

を国内製薬企業と共に開発した（Hayashizaki et al. Science Immunology 2016）。抗 Myl9/12 抗体投与

は、CD69 分子を発現した病原性免疫細胞が、組織内へ侵入するのを抑制することで、炎症を抑制

すると考えられ、難治性の各種炎症疾患の画期的治療薬となる可能性が大いに期待される。この研

究成果は、NHK、朝日新聞、他で報道され社会への発信を行った。 

6.ヒト難治性慢性気道炎症疾患の病態解明 

千葉大学大学院医学研究院耳鼻咽喉科・頭頚部腫瘍外科教室（岡本美孝教授）と共同で、好酸球

性慢性副鼻腔炎の病態形成に記憶型 Pathogenic Th2 細胞が深く関与していることを明らかにした

（Endo et al, Immunity 2015, Iinuma et al. Ann. Allergy Asthma Immunol. 2015, Shinoda et al. PNAS 2016）。

この発見は、難治性である好酸球性慢性副鼻腔炎の新規治療法開発に大きく寄与すると考えられる。 
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英文 

Our goal for this study was to clarify the molecular mechanisms of development and maintenance of memory 
pathogenic Th (Tpath) cells that play crucial roles for establishment and exacerbation of chronic inflammatory 
disorders. We have succeeded to provide fruitful results as described below.    
1. Discovery of molecular mechanisms of memory pathogenic Th2 cell development and maintenance 

We found that memory pathogenic Tpath2 cells were highly dependent on IL-33 for its development and 
maintenance (Endo et al, Immunity 2015), and that inducible Bronchus-Associated Lymphoid Tissue (iBALT) 
played important role for maintenance of Tpath2 cells in a body (Shinoda et al. PNAS 2016). Furthermore, we 
found that the development of Tpath2 cells was associated with epigenetic modification (Tumes et al. Immunity 
2013).   
2. Propose a new concept for the pathogenesis of chronic allergic inflammation  

It has been thought that chronic type 1 and type 2 diseases are caused by the unbalance between Th1 and Th2 
cells in a body. In contrast, we have proposed the new concept that chronic inflammatory disorders result from the 
development of pathogenic memory T cells that arise in the process of memory T cell formation during 
inflammation (Nakayama et al, Ann. Rev. Immunol 2017).   
3. Discovery of a new molecular mechanism that inhibits allergic inflammation   

It has been known that TGF-β signaling inhibits allergic inflammatory responses; however, the molecular 
mechanism how TGF-β works was not known. We found that TGF-β induced transcription factor Sox4 expression, 
which inhibited Th2 cell differentiation and thereby inhibited allergic inflammatory responses (Kuwahara et al. Nat 
Immunol 2012). This result was widely publicized through major Japanese newspapers including Yomiuri Shimbun, 
Nihon Keizai Shimbun, and so on.     
4. Establishment of the humanized antibody against CD69  

Collaborating with a pharmaceutical venture company, we have established human antibody against CD69 
molecule. We expect that this humanized antibody could be a useful therapeutic product for not only intractable 
airway inflammatory disorders but also other inflammatory disorders such as colitis, hepatitis, and Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease (COPD). We are currently looking for major companies that can further proceed for 
clinical trial with this antibody.   
5. Establishment of the humanized antibody against CD69 ligand(s) 

We newly identified Myosin light chain 9, 12a, and 12b (Myl9/12) as the ligands for CD69, and found that 
Myl9/12 protein expression was induced on the luminal surface of blood vessels in inflamed lung to form net-like 
structure (Myl9 nets) that could play as a platform through which CD69-expressing effector T cells including 
Pathogenic Th2 (Tpath2) cells infiltrated into tissues. Importantly, anti-Myl9/12 antibody treatment efficiently 
ameliorated airway inflammation (Hayashizaki et al. Science Immunology 2016). This result was widely publicized 
through major media including NHK, Asahi Shimbun, and so on. Collaborating 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.   
6. Elucidation of the pathogenesis of human intractable chronic airway inflammatory disorders   

Collaborating with Professor. Yoshitaka Okamoto (Department of Otorhinolaryngology, Graduate School of 
Medicine, Chiba University), we identified that memory Tpath2 cells played crucial roles in the pathogenesis of 
eosinophilic chronic rhinosinusitis (ECRS) (Endo et al, Immunity 2015, Iinuma et al. Ann. Allergy Asthma 
Immunol. 2015, Shinoda et al. PNAS 2016). This discovery would give a great advantage in developing new 
therapy for ECRS.   

 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
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Immunology, 大阪, 2014.06.18.  

20. 中山俊憲: Pathogenic 記憶 Th2 細胞と気道炎症制御 , 沖縄感染免疫シンポジウム 2014, 沖縄,  
2014.07.03  

21. 中山俊憲: Pathogenic 記憶 Th2 細胞の形成と維持機構, 感染症研究グロ−バルネットワークフォ−ラム

2014, 千葉, 2014.11.15.  
22. 中山俊憲: 病原性記憶 Th2 細胞によるアレルギー性気道炎症制御, 分子免疫学セミナー, 徳島,  
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24. 中山俊憲: 免疫記憶研究と免疫システム統御治療学〜研究者を目指す若手医師へのメッセージ〜,   

Meet the Experts in Niigata, 新潟, 2015.01.22. 
25. 中山俊憲: Pathogenic memory Th2 細胞とアレルギー性炎症制御, 角膜カンファランス 2015, 高知,  

2015.02.12. 
26. 中山俊憲: 眼からウロコの免疫による炎症病態制御, ランチョンセミナー, 角膜カンファランス2015

共催セミナー, 高知, 2015.02.12. 
27. 中山俊憲: Pathogenic Th2 細胞による慢性アレルギー性気道炎症制御, 第 16 回京都アレルギークロス

ト−ク, 京都, 2015.02.19 
28. 中山俊憲: 病原性記憶Th2細胞と慢性気道アレルギー疾患, 教育講演, 第64回日本アレルギー学会学

術大会, 東京, 2015.05.27. 
29. 中山俊憲: 病原性記憶Th2細胞の形成とアレルギー性気道炎症制御機構, 専門スタディーフォーラム, 

第 43 回日本臨床免疫学会総会, 神戸, 2015.10.22.  
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2015.12.12-13. 
33. 中山俊憲: Pathogenic(病原性)記憶 Th2 細胞(Tpath2 細胞)によるアレルギー性気道炎症制御, 特別講演, 
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36. 中山俊憲: 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 , Research Planet 2016, 東京, 

2016.05.28. 
37. 中山俊憲: 病原性 Th2 細胞による慢性気道炎症の病態遷延化機構 ,第 1 回 Japanese School of 
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38. 中山俊憲: 病原性記憶Th2細胞による慢性気道炎症の遷延化機構,第13回順天堂眼アレルギー研究会, 

東京, 2016.09.07.  
39. 中山俊憲: 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, 第 26 回日本小児リウマチ学

会総会・学術集会, 千葉, 2016.10.22. 
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18. Nakayama, T.: Memory-type pathogenic Th2 cells (Tpath2 cells) in airway inflammation. EIB Branch Seminar, 
NCI, NIH, Bethesda, USA. 2016.1.5. 
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回日本免疫学会学術集会, 幕張, 2011.11.28.
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15. Hasegawa, A., Shirai, M. and Nakayama, T.: Real-time cellular imaging of T lymphocyte accumulation in a 
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10 

 
17. 國井直樹, 本橋新一郎, 岡本美孝, 中山俊憲: ユビキチン化抵抗性 LAT による T 細胞の機能増強, 第

71 回日本癌学会学術総会, 札幌, 2012.9.19.
18. 本橋新一郎, 石橋史博, 長門芳, 國井直樹, 谷口克, 吉野一郎, 中山俊憲: 原発性肺癌に対するNKT細
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21. Kuwahara, M., Suzuki, J., Ohara, O., Nakayama, T., and Yamashita, M.: Menin-Bach2 axis controls
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electroporated with RNA for LAT that is resistant to ubiquitylation., 第 41 回日本免疫学会学術集会, 神戸,
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