
● 病態

１

Manson ML, Säfholm J, James A, et al.

IL-13 and IL-4, but not IL-5 nor IL-17A, induce hyperresponsiveness in isolated human small 
airways. 

J Allergy Clin Immunol. 2020；145（ 3）：808-817. e2.

【背景】特定の炎症経路が重症喘息の一因となることが示されているが、気道過敏性亢進に対する個々の関与はまだ解明されて
いない。【目的】この研究では、ヒト小気管支においてタイプ2およびタイプ17サイトカインが気道平滑筋の過敏性を誘導する
かを証明することを目的とした。【方法】ヒト肺組織およびヒト気道平滑筋細胞から分離・外植した小気管支を100ng/mLのIL-4、
IL-5、IL-13またはIL-17Aでそれぞれ2日間および1日間刺激した上で、収縮反応、Ca2+動員、受容体の発現を評価した。【結果】
IL-13の刺激により、気道収縮アゴニストとしてヒスタミン、カルバコール、およびロイコトリエンD4の効果が増強した。IL-4
の刺激でもヒスタミンの効果が増強したが、IL-5やIL-17Aではその効果はみられなかった。ヒト気道平滑筋細胞において、IL-5
やIL-17Aではなく、IL-13とIL-4の刺激は、ヒスタミン（H1）およびシステイニルロイコトリエン（CysLT1 ）受容体のmRNA発現
の亢進を伴うヒスタミン誘発性Ca2+動員を促進させた。RNAシーケンシングによって、分離した気管支ではIL-13を刺激すると、
ムスカリンM3受容体は変化しないものの、H1とCysLT1受容体が亢進していた。デキサメタゾンはヒト気管支においてIL-13誘
導性の過敏性、Ca2+動員の増加または受容体の発現亢進に影響を与えなかった。対照的に、生物学的製剤であるデュピルマブ
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によるIL-13とIL-4の共受容体への拮抗作用は、ヒト気管支およびヒト気道平滑筋細胞におけるIL-13およびIL-4両方の影響を抑
制した。【結論】IL-13およびIL-4で誘発した分離ヒト気道におけるグルココルチコイド非感受性の気道過敏性は、喘息における
気道過敏性の治療のための新たな戦略としてIL-4Rα経路を標的とすべきであるというさらなるエビデンスを示した。

２

Khumalo J, Kirstein F, Scibiorek M,et al.

Therapeutic and prophylactic deletion of IL-4Rα signaling ameliorates established ovalbumin-
induced allergic asthma.

Allergy. 2020；75（ 6）：1347-1360.

【背景】アレルギー性喘息は、主に環境アレルゲンに対するTH2型免疫応答により惹起される慢性炎症性気道疾患である。
IL-4Rαシグナル伝達は、アレルゲンに対するTH2型免疫応答を促進するために不可欠である。抗TH2療法は、アレルギー性喘
息の気道閉塞と炎症を効果的に軽減する可能性がある。【目的】確立されたアレルギー性気道疾患モデルマウスにおけるこの経
路の選択的阻害の潜在的な治療効果を調べた。さらに、全身感作マウスにおいて、IL-4Rαの破壊が疾患の発症を防ぐことがで
きるかについても検討した。【方法】タモキシフェン（TAM）で誘導したIL-4RαノックダウンモデルであるRosacreERT2 
IL-4Rα-/loxマウスを使用して、卵白アルブミン誘発のアレルギー性気道疾患の発症前およびエフェクター相でのIL-4/IL-13シグ
ナル伝達の役割を調べた。【結果】IL-4Rα欠損を誘導すると、アレルギー性気道疾患に対する治療効果を示し、アレルゲン感
作マウスにおける卵白アルブミン曝露後の気道過敏性、好酸球増加および杯細胞化生を抑制した。また興味深いことに、アレ
ルゲン感作後にIL-4Rαをノックダウンすると、鼻腔内アレルゲン投与後にIL-4Rα全身性欠損マウスで認めた好中球性炎症反
応であるTH17が誘発されなかった。【結論】アレルギー感作後のIL-4Rαシグナル伝達を抑制させることは、TH2型アレルギー性
喘息に対して有意な治療効果をもたらすだろう。

３

Kim HT, Yin W, Nakamichi Y, et al. 

WNT/RYK signaling restricts goblet cell differentiation during lung development and repair. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2019；116（ 51 ）：25697-25706.

【背景・目的】杯細胞化生および粘液過分泌は喘息、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、および嚢胞性線維症を含む多くの肺疾患で観
察される。ただし、杯細胞分化の制御は不明のままである。【方法・結果】本研究では、出生後の肺の発達調節因子のために
N-ethyl-N-nitrosourea（ENU）のスクリーニングを用いて、この過程の制御因子を同定する。Ryk遺伝子変異マウスでは、肺の
炎症、杯細胞の過形成、および粘液過分泌を示す。RYKはWNT共受容体として機能し、発達過程の肺では、RYKが気道上皮
細胞で高い発現を、間葉系細胞および肺胞上皮細胞で中程度の発現を認めた。トランスクリプトーム解析および追跡研究から、
遺伝子変異マウスの肺上皮細胞では、WNT/βカテニンシグナル伝達活性の低下を認めた。上皮特異的Rykを欠損させると、
杯細胞の過形成および粘液過分泌を引き起こすが、炎症は惹起しなかった。一方で、成体でのクラブ細胞特異的Rykを欠損さ
せると、肺組織再生時の杯細胞の過形成と粘液過分泌を引き起こした。また、COPD患者の気道上皮では、杯細胞化生病巣を
示すことが多く、RYKの発現を低下させることも認められた。【結論】以上より、われわれは、RYKは、肺の発達と修復過程に
おける気道上皮細胞集団のバランス維持に重要な役割を果たしており、RYKの発現または機能を欠陥させることがヒト肺疾患
の病因に関与している可能性があることを明らかにした。

４

Galle-Treger L, Hurrell BP, Lewis G, et al. 

Autophagy is critical for group 2 innate lymphoid cell metabolic homeostasis and ef fector 
function.

J Allergy Clin Immunol. 2020；145（ 2）：502-517. e5.

【背景】アレルギー性喘息は、気道過敏性亢進（AHR）を特徴とし、TH2サイトカイン産生により引き起こされる慢性炎症性疾患
である。2型自然リンパ球（ILC2s）は、大量のTH2サイトカインを分泌し、AHRの発症に寄与している。オートファジーは、細
胞質成分をリサイクルする細胞分解経路である。ただし、ILC2におけるオートファジーの役割は完全に解明されていない。【目
的】オートファジー欠損がILC2のエフェクター機能と代謝バランスに及ぼす影響を調べた。【方法】オートファジー欠損マウス
からILC2を分離して、細胞の増殖・アポトーシス・サイトカイン分泌・遺伝子発現・細胞代謝を評価した。さらに、オートファジー
欠損ILC2をRag-/-GC-/-マウスに移入し、IL-33で刺激してAHRおよび肺の炎症を評価した。【結果】オートファジーは、ホメオス
タシスとエフェクター機能を維持するために、活性化されたILC2によって広範囲に利用されていることを示した。オートファジー
に重要な遺伝子であるオートファジー関連遺伝子5（Atg5）が欠損すると、サイトカイン分泌が低下し、アポトーシスが亢進した。
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さらに、我々のトランスクリプトーム解析および代謝産物解析によって証明されているように、ILC2間でオートファジーが失
われると、脂肪酸の酸化能が損なわれたり、糖の分解が著しく促進したりすることが示された。利用される代謝基質が変化す
ると、ホメオスタシスおよびTH2サイトカイン産生能が失われ、ILC2を介したAHRも抑制された。また、注目すべきことに、
この代謝リプログラミングは、機能不全ミトコンドリアの蓄積と関連しており、過剰な活性酸素を生成していた。【結論】以上
の結果より、ILC2の代謝プロファイルへの新たな見解が示され、オートファジーによって利用される代謝基質の変調はILC2依
存性炎症を標的とする将来の新しい治療アプローチとなる可能性を示唆している。
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● 疫学

５

Sdona E, Hallberg J, Andersson N, et al.

Dietary antioxidant intake in school age and lung function development up to adolescence.
Eur Respir J. 2020；55（ 2）：1900990.

食物からの抗酸化物質の摂取は呼吸機能に影響すると仮定されてきた。本研究では、スウェーデンの集団ベース出生コホート
BAMSEの参加者2,307例における、8歳時の食物からの抗酸化物質の総抗酸化能（TAC）と、16歳までの呼吸機能の発達との関
連を調査した。TACに関する情報は、8年間食の物摂取頻度調査票から得た。呼吸機能は、8歳時と16歳時のスパイロメトリー、
16歳時のインパルスオシロメトリー（IOS）および呼気中一酸化窒素濃度（FeNO）によって評価された。低呼吸機能は、FEV1

のZスコア 25パーセンタイル未満と定義した。TACと呼吸機能の経時的な関連は、潜在的交絡因子で補正した混合効果モデル
によって解析された。修飾因子を検討するため、8歳時における喘息の有無による層別化を行った。TAC摂取の中央値は、
10,067μmol TE/gで、女児と比較して、男児で平均値がより低かった（ 9,963 vs. 10,819 μmol TE/g）。8歳から16歳の間の呼
吸機能の変化を解析したところ、総調査対象集団においては、TACの三分位値とスパイロメトリーの結果の間に統計的に有意
な関連は認められなかった。8歳時に喘息に罹患していた児（有病率7％）においては、TAC高値は、平均FEV1高値（ 0.46 SD、
95%CI 0.11-0.80 ）と関連しており、16歳時における低呼吸機能のオッズ比（OR）を低下させていた（OR 0.28、95％CI 0.12-
0.65 ）。TACとFVCまたはIOS/FeNO結果との間に関連は認められなかった。喘息に罹患している小児においては、学童期に
食物から抗酸化物質を多く摂取することは、学童期から思春期における呼吸機能の発達の改善と関連している可能性がある。

６

To T, Zhu J, Stieb D, et al.

Early Life Exposure to Air Pollution and Incidence of Childhood Asthma, Allergic Rhinitis and 
Eczema.

Eur Respir J. 2020；55（ 2）：1900913.

【背景】大気汚染が小児喘息および他のアレルギー疾患の発症に寄与している可能性があるというエビデンスが増えている。今
回のToronto Child Health Evaluation Questionnaire（T-CHEQ） studyのフォローアップでは、小児期の大気汚染曝露と、出生
から青年期までの喘息・アレルギー性鼻炎・湿疹の発症率との関連を調査した。【方法】1,286例のT-CHEQ参加者を、出生から
アウトカム時（ 2016年3月31日）またはフォローアップ可能だった期間（平均期間17年）を追跡した。1999年1月1日～2012年12
月31日までの二酸化炭素（NO2）、オゾン（O3）および空気力学的直径2.5µmの 50%カットオフである微小粒子状物質（PM2.5）の
濃度が、地上観測、化学的/気象学的モデル、リモートセンシングおよびland use regression（LUR）モデルを使用して、出生
時の（居住していた地域の）郵便番号に基づいて、試験参加者に割り当てらされた。研究のアウトカムには、医師診断による喘息、
アレルギー性鼻炎および湿疹の発症率が含まれた。Cox比例ハザード回帰モデルを使用し、潜在的交絡因子を補正し、大気汚
染曝露とアウトカムの四分位範囲ごとのハザード比（HR）を推定した。【結果】出生時の総酸化物質（O3およびNO2）量によって、
喘息ではHR 1.17（ 95%CI 1.05-1.31 ）、湿疹ではHR 1.07（ 95%CI 0.99-1.15 ）が認められた。PM2.5では、有意なリスクの増加
は認められなかった。【結論】PM2.5を除く酸化大気汚染物質（O3およびNO2）への曝露は、小児における喘息と湿疹の発症リス
ク増加と関連していた。この結果により、大気の質の改善が、小児期・青年期における喘息および他のアレルギー疾患の予防
に寄与する可能性が示唆された。

７

Bui DS, Perret JL, Walters EH, et al.

Lifetime Risk Factors for Pre- and Post-Bronchodilator Lung Function Decline：A Population-
based Study.

Ann Am Thorac Soc. 2020；17（ 3）：302-312.

【背景】呼吸機能低下に対する小児期と成人期の傷害の相互関係は十分に解明されておらず、ほとんどの研究では気管支拡張薬
（BD）投与前FEV1の低下が調査されている。【目的】成人期におけるリスク因子とBD投与前後の呼吸機能低下との関連および
小児期や遺伝的因子による潜在的交互作用について調査した。【方法】The Tasmanian Longitudinal Health Study（ 857例）に
おける45～53歳の患者の、成人期の曝露（喘息・喫煙・職業曝露・交通による大気汚染・肥満）とBD投与前後両方のスパイロメ
トリー（FEV1・FVC・FEV1/FVC）との関連を検討するために、重回帰分析を行った。小児期の低呼吸機能およびグルタチオン
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-S-トランスフェラーゼ（GST）遺伝子多型を含む小児期の呼吸器リスク因子によるこれらの関係の交互作用が調査された。【結果】
ベースラインの喘息、喫煙、職業曝露（蒸気/ガス/粉塵/煙への）および幹線道路近隣の居住は、BD投与前後両方のFEV1の低
下の促進と関連していた。これらの因子は、FEV1/FVC低下とも関連していた。芳香剤への職業性曝露は、BD投与後ではなく、
投与前のFEV1低下と関連していた。母親の喫煙は、BD投与前後のFEV1低下に対する個人の喫煙の影響を強調させた。小児期
の低呼吸機能およびGSTM1 nullアレルの保有は、BD投与後FEV1低下に対する蒸気/ガス/粉塵/煙への職業曝露および個人の
喫煙の影響を強調させていた。肥満は、FEV1低下の加速と関連しており、FVCではより顕著に関連していた。【結論】本研究に
より、小児期の低呼吸機能、GSTM1ジェノタイプおよび母親の喫煙による成人期のリスク因子に対する個人の感受性亢進につ
いて新たなエビデンスが示された。

● 診断

８

Ruiz-Hornillos J, López-Matas MA, Berges Jimeno P, et al.

Profilin is a marker of severity in allergic respiratory diseases.
Allergy. 2020；75（ 4）：853-861.

【背景】プロフィリンが、呼吸器のアレルギー患者のアレルギー症状を誘発するかどうかは疑問視されている。このことから、
本研究の目的は、前向きな症例対照研究においてプロフィリン曝露とアレルギー症状誘発との相関を検討することである。【方法】
大気中の花粉レベル同様にプロフィリン濃度も測定した。アレルギー患者より、症状の日誌スコアが収集された。本研究にお
いては、79例の参加者を組み入れた；51症例がプロフィリン対して陽性（症例群）、28症例は陰性であった（コントロール群）。
症例群とコントロール群のサブグループに対して、精製プロフィリン（Pho d 2 ）を用いた結膜および気管支誘発試験を実施した。

【結果】プロフィリンは、133日の測定環境から検出された（最大ピーク値 0.56ng/m3 ）。プロフィリンと、オリーブ属およびイ
ネ科植物の花粉量の間に正の相関が観察された（ρ＝0.24、p＜0.001 ）。症例群の全体、鼻および眼症状の強度はコントロール
群と比較して有意に高かった（p＜0.001 ）。症状のいずれかを毎日呈した患者の割合から測定された、症状に苦しむリスクにつ
いても、コントロール群と比較して高かった。誘発試験は、症例群において気管支チャレンジでは95％、結膜チャレンジでは
90％が陽性であったが、コントロール群では全例が陰性であった。【結論】プロフィリンは大気環境から検出され、特異的アレ
ルゲン反応を誘発する能力を有していた。この汎アレルゲンに感作した患者は、より多くの症状を示し、より強い症状を発現
する可能性が高い。したがって、プロフィリンへの感作は、花粉が媒介する鼻結膜炎および喘息患者における重症度のマーカー
と考えられる。

● 治療

９

Balbino B, Herviou P, Godon O, et al.

The anti-IgE mAb omalizumab induces adverse reactions by engaging Fcγ receptors.
J Clin Invest. 2020；130（ 3）：1330-1335.

オマリズマブは、重症喘息および慢性特発性蕁麻疹の治療に対して承認されている抗IgEモノクローナル抗体（mAb）である。
オマリズマブの使用による副作用は、注射部位の局所的な皮膚の炎症から全身性アナフィラキシーに至るまで報告されている。
現在まで、オマリズマブが副作用を誘発するメカニズムは未だ明らかにされていない。今回の研究では、オマリズマブとIgE間
で形成された免疫複合体が、FcγR-ヒト化マウスのIgG受容体（FcγRs）の関与により、皮膚の炎症およびアナフィラキシーの
両方を引き起こしうることを示した。さらに、オマリズマブのFc改変型変異体バージョンを開発し、このmAb（Fc改変型変異
体バージョン）はIgEを介したアレルギー反応の阻害においてオマリズマブと同等に強力であるが、FcγR依存性の副作用を誘
発しないことを示した。全体として、われわれのデータより、オマリズマブはFcγRsの関与によって皮膚の炎症およびアナフィ
ラキシーを誘発し、オマリズマブのFc-改変型バージョンを使用することでそのような副作用を軽減できる可能性を示した。
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