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ABSTRACT
	 The incidence of atopic/allergic diseases has increased substantially in developed countries over the past 
few decades, and the pathogenesis of these diseases has been understood based on Th1/Th2 imbalance. In 
recent years, accumulating studies have highlighted the functional significance of CD4-positive T cell subsets 
other than Th1 and Th2 and also newly identified innate lymphoid cells （ILCs）. In particular, ILC2 plays a key 
role in the formation of type 2 inflammation, in concert with Th2 cells. Notably, ILC2 is strongly activated by 
IL-25, IL-33, and Thymic stromal lymphopoietin （TSLP）, which are produced by epithelial cells in response to 
external or internal factors. Activated ILC2 releases large amounts of IL-13, which disturbs the integrity of 
the tight junction-mediated epithelial barrier and causes antigen sensitization and disruption of the 
indigenous bacterial flora, resulting in exacerbation and prolongation of inflammation. Therefore, epithelial 
cells play a central role in the pathogenesis of atopic/allergic diseases, and elucidating their functional 
significance would aid our understanding of the clinical pathogenesis of such diseases.
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1.　はじめに

　アトピー・アレルギー疾患の患者数は本邦において

も，世界的にもいまだに増加しており，罹患者の生活

の質を著しく低下させている．アトピー性皮膚炎や気

管支喘息をはじめとするアトピー・アレルギー性疾患

はこの数十年で罹患者数が著しく増加した疾患であり，

発症メカニズムには遺伝的要因に比して生活習慣や環

境因子が病態の形成に強く関わっていることが予想さ

れる．また，アトピー・アレルギー性疾患は単一の疾

患ではなく，様々な機能的な分子病態（エンドタイプ）

に分類されることが分かってきた．様々なエンドタイ

プの中でも，IL-4，IL-5，IL-13 などのサイトカイ

ンが中心的役割を示すいわゆる2型炎症は，アトピー・

アレルギー性疾患の大多数の症例において病態形成に

重要な役割を果たしているとされる．

　上皮細胞は種々の環境物質が最初に接触する外界と

のインターフェイスとして生体防御機構の最前線に位

置する．上皮細胞は免疫バリアとして，種々の受容体

によって外来分子あるいは自己由来分子を感知し，炎

症性サイトカインの産生を通して免疫反応の発動を制

御していることが近年の研究によって明らかとなって

きた 1）．また，上皮細胞が果たす物理バリアとしての

機能は静的なものではなく，種々の外的あるいは内的

因子に応じて非常にダイナミックに変化する．

　アトピー・アレルギー性炎症においては，上皮細胞

の過剰な免疫応答が 2 型炎症反応を介して上皮細胞

の物理バリアの破綻を引き起こし，これが抗原の上皮

下への侵入と常在細菌叢の乱れを引き起こすことに

よって，さらに免疫応答を促進するという悪循環を生
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んでいると考えられている 2）．本稿ではアトピー・ア

レルギー疾患における 2 型炎症環境形成の仕組みと

上皮細胞の免疫および物理バリアとしての役割につい

て概説する．

2.　アトピー・アレルギー疾患の増加と生活環境の変化

　「アレルギー」と「アトピー」はしばしば混用される．

アレルギーとは「免疫反応に基づく，全身および局所

に対する有害な反応」と定義することができ，古典的

に I から IV 型までの 4 つの型に分類される．一方で，

アトピーとは「低用量の抗原（アレルゲン）に反応し

て IgE抗体を産生し，アトピー性皮膚炎，気管支喘息，

鼻結膜炎などの典型的な症状を発症しやすい体質」の

ことを指す．IgE 依存性という観点からはアトピーと

は I 型アレルギーの一部であると言えるであろう．し

かし，従来アトピー性皮膚炎と気管支喘息は代表的な

アトピー性疾患に分類されてきたが，これらは必ずし

も I 型アレルギーの概念だけでは説明できなかった．

特に，気管支喘息では古くより IgE の関与が指摘さ

れない「非アトピー型喘息」が知られてきた．しかし，

病理学的にはアトピー型と非アトピー型に関わらず，

多くの気管支喘息症例では好酸球性の慢性炎症と気道

リモデリングが共通する．

　過去数十年でいわゆる先進国において，アトピー性

皮膚炎，気管支喘息，アレルギー性鼻炎，食物アレル

ギーなどのアトピー・アレルギー疾患の罹患者が急激

に増加した．現在の日本においては 2 人に 1 人が何

らかのアレルギー疾患に罹患しているとされている．

わずか数世代のうちに罹患者が急速に増加したことか

ら，アトピー・アレルギー疾患の病態形成には遺伝的

要因に比して生活習慣や環境因子が強く関わっている

ことが予想される．

　Strachan らは 1958 年に生まれた 17,414 人を 23
年間追跡調査した結果，11 歳から 23 歳までの花粉症

の有病率と同胞数に負の相関関係が観察された．この

ことから，同居する家族の減少，清潔志向によって生

育時の感染の機会が減少したことが，花粉症やアレル

ギー性疾患の増加をもたらした可能性があるとするい

わゆる衛生仮説が提唱された 3）．近年の報告ではアメ

リカ合衆国における人種的な背景と生活様式の似た

アーミッシュとフッタライトの 2 つの集団を比較し

た研究が衛生仮説を裏付けている 4）．伝統的な農業を

行うアーミッシュと工業化された様式を取り入れた農

業を行うフッタライトでは，小児（7 ～ 14 歳）の気

管支喘息の有病率の方はフッタライトの方で高かった．

また，アーミッシュとフッタライトのそれぞれの家庭

からの粉塵抽出物をマウスの鼻腔内に注入したところ，

アーミッシュの家庭からの粉塵抽出物を注入したマウ

スは気道過敏性と好酸球増加を有意に抑制した．以上

のことから，アーミッシュでは微生物への持続的な暴

露によって下流での免疫応答が修飾され，気管支喘息

患者が少ないと考えられた．また，ヨーロッパにおい

ても母親の妊娠時または生後早期での農業や牧畜への

曝露が子供の気管支喘息の発症を下げることが報告さ

れている 5, 6）．このように衛生仮説は種々の変更を加

えながらも，有力な仮説の一つとして現在に至ってい

る．

3.　アトピー・アレルギー疾患と 2 型炎症反応

　外来抗原は樹状細胞などの抗原提示細胞によって取

り込まれ，HLA class II 分子上に提示される．抗原

特異的な CD4 陽性 T 細胞は T 細胞受容体を介してこ

れを認識することよって活性化し，種々のサイトカイ

ンを産生する．このとき，IFNγなどの細胞性免疫に

関わるサイトカインを産生するサブセットは 1 型ヘ

ルパー（Th1）細胞とされた一方で，IL-4 などの液

性免疫に関与するサイトカインを産生するサブセット

は 2 型ヘルパー T（Th2）細胞と分類された．Th1 細

胞と Th2 細胞の同定以降，慢性炎症性疾患の病態形

成はしばしば Th1/Th2 バランス破綻に基づいて理解

され，アトピー・アレルギー疾患は I 型アレルギーと

関連づけられて Th2 に偏倚した炎症（2 型炎症）と

考えられてきた 7）．しかし，やがて Th1/Th2 バラン

スの破綻のみでは病態形成のメカニズムが十分に説明

できないことが明らかになってきた．同時に制御性 T
細胞（Regulatory T cell: Treg）をはじめとした

Th1/Th2 以外の CD4 陽性 T 細胞サブセットの存在や

自然リンパ球の存在が知られるようになってきた 8）．

4.　2 型自然リンパ球

　T 細胞と B 細胞は T 細胞受容体遺伝子あるいは免

疫グロブリン遺伝子の遺伝子再構成によって，抗原特

異性を持つことが大きな特徴である．近年，遺伝子再

構成を伴った抗原受容体を持たず，骨髄球系やリンパ

系細胞に特徴的な細胞表面マーカー（Linage マー

カー）を欠く一方で，リンパ球の共通抗原である

CD45 陽性を示し，リンパ球と同様の形態を示す自然

リンパ球（Innate lymphoid cell: ILC）の生理的役

割と様々な炎症性疾患における機能的意義が注目され

ている 9）．図 1 ではフローサイトメトリー法での典型

的なゲート設定を示す．分化関連転写因子と産生する

サイトカインの類似性から，ILC はヘルパー T 細胞

に準じて 1 型，2 型，3 型の 3 つのタイプに分類され

ている．すなわち，T-bet によって ILC1，GATA3
によって ILC2，RORγt によって ILC3 に分化する．

つまり，ILC1 は Th1 細胞に，ILC2 は Th2 細胞に，

ILC3 は Th17/22 細胞にそれぞれ類似している．

　ILC2 は主として皮膚および肺などの粘膜上皮下に
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存在する細胞であり，IL-5，IL-13，Amphiregulin
などのいわゆる Th2 サイトカインを大量に産生・放

出する 10）．IL-13 は B 細胞を活性化し，IgE へのク

ラススイッチの促進することがよく知られているが，

IL-13 は上皮細胞にも作用し，気道粘液の分泌増加や

上皮バリアの減弱を引き起こす 11-13）．また，IL-13 は

樹状細胞に CCL17 を産生させ，Th2 細胞の集積をも

たらす 14）．一方で IL-5 は好酸球の活性化や動員に加

え好酸球の生存にも必要である．

　ILC2 の発見により，抗原特異的な反応によらない

2 型炎症環境の形成機構が示されたといえる．実際に

ILC は 残 存 す る も の の T 細 胞 や B 細 胞 を 欠 く

recombination-activating gene （Rag）ノックアウ

トマウスであっても ILC2 の活性化によって気管支喘

息様の好酸球性気道炎症を引き起こすことができ

る 10）．これは IgE が関与しない非アトピー型喘息で

も好酸球性炎症がみられることに関連する．また，一

方で ILC2 を欠くようなマウスモデルでは T 細胞の抗

原に対する反応は著しく低下する 15, 16）．したがって，

2 型炎症環境の形成において ILC2 と Th2 細胞は別

個の働きをするというよりは協調して働くと考えられ

ている（図 2）．その際，ILC2 はより早い段階で 2 型

炎症環境の基盤形成を担っていることが予想される．

図 1. フローサイトメトリー法における自然リンパ球（innate lymphoid cell: ILC）のゲート設定

 Linage マーカーには CD1a, CD3, CD11c, CD14, CD16, CD19, CD34, CD94, CD123, CD303, FceR1a などを用いる．ILC の分

布は組織によって異なっている．例えば，扁桃では ILC3 が多量に存在し，ILC2 は非常に少ない一方で，末梢血では ILC3 はほとん

ど検出されない．（A）は扁桃，（B）は末梢血を用いたゲートの作成例を示す（国立成育医療研究センター 森田英明先生ご提供）．ILC, 
innate lymphoid cell; NCR, natural cytotoxicity receptor.
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5.　上皮から産生されるサイトカイン IL-25，IL-33，
Thymic stromal lymphopoietin（TSLP）とアト

ピー・アレルギー疾患

　生体の表面を覆う上皮細胞は様々な環境物質に最初

に接触する外界とのインターフェイスとして，種々の

刺激に対して，炎症性サイトカインの産生を通して免

疫反応の発動を担う 1）．注目すべきことに ILC2 は上

皮 細 胞 か ら 産 生 さ れ る IL-25，IL-33，Thymic 
stromal lymphopoietin （TSLP）によって強力に活

性化される．これらのサイトカインはプロテアーゼや

ウイルスに対する曝露によって抗原非特異的に上皮細

胞から産生・放出され，ILC2 を活性化し，Th2 細胞

の分化と遊走および好酸球性炎症へと続いていく．こ

れはアトピー性皮膚炎や気管支喘息をはじめとしたア

トピー・アレルギー疾患の大多数の症例で共通したメ

カニズムであると考えられている 2）．特に気管支喘息

においては，プロテアーゼを含んでいるハウスダスト

への吸入やウイルス感染がしばしば臨床的な増悪の

きっかけとなることを生物学的に示したことになる．

　IL-25 は IL-17 ファミリーに属するサイトカイン

であり，上皮細胞と内皮細胞によって放出される．特

に，アトピー性皮膚炎や気管支喘息の患者において皮

膚と肺の上皮細胞で恒常的に IL-25 が発現している

ことが知られている 1）．また，腸管においてはタフト

細胞と呼ばれる特殊な上皮細胞から IL-25 が大量に

産生され，食物アレルギーの病態形成の一端を担って

いると考えられている 17, 18）．タフト細胞の分化には

寄生虫が放出するコハク酸などの因子が関与しており，

生理的には寄生虫防御に対する 2 型炎症との関連が

示唆される 19, 20）．

　IL-33 は IL-1 ファミリーに属し，上皮細胞と血管

内皮細胞の細胞核に恒常的に発現している 1）．IL-1
ファミリーではあるが，IL-33 の放出には IL-1βや

IL-18 のようにインフラマソームの関与は明らかでは

ない．放出には上皮細胞の損傷または ATP シグナル

伝達による細胞活性化が必要とされる．また，外因性

のプロテアーゼあるいは内因性のカスパーゼによる切

断部位によって，活性化状態が規定される．特にシス

テインプロテアーゼに属するパパインによって気管支

上皮から活性を有する IL-33 が放出されることは，

パパイン様プロテアーゼの Der p1 を含んでいるハウ

スダストが気管支喘息の発症や増悪に果たす役割を考

えるうえで重要となる．さらに COPD，GVHD，蠕

虫感染，アトピー性皮膚炎の炎症局所では，IL-33 が

さらに多く発現している 2）．また，IL-33は感覚ニュー

ロンを活性化し，かゆみを引き起こすことが示唆され

ている．一方で，マウスモデルでは IL-33 は Treg を

図 2. Type 2 innate lymphoid cell （ILC2）と type 2 helper T cell（Th2）の協調による炎症環境の形成

 抗原に依存しない自然免疫系に属する ILC2 が，獲得免疫系の Th2 の分化や遊走を促進する．両者は協調して炎症環境の形成に働い

ていると考えられている．
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誘導することで，アレルギー炎症反応を抑制すること

も示されているが，完全な理解には至っていない 21）．

　Thymic stromal lymphopoietin （TSLP）は IL-2
ファミリーに属するサイトカインであり，機械的損傷，

ウイルス感染，プロテアーゼを含むタンパク質アレル

ゲンおよびサイトカインの暴露によって，上皮細胞か

ら産生される 1）．特に，皮膚，肺，腸管の上皮細胞が

TSLP の主要な供給源であり，アトピー性皮膚炎，気

管支喘息，アレルギー性鼻炎の患者では，それぞれケ

ラチノサイト，気管支上皮，鼻粘膜上皮には高度に

TSLP が発現している 22-24）．また，TSLP は，樹状細

胞や T 細胞への作用を通じて，Th2 細胞の誘導を促

進する．また，IL-33 と同様，感覚ニューロンを活性

化し，アトピー性皮膚炎などのアレルギー疾患のかゆ

みを促進することやステロイドによって引き起こされ

る ILC2 のアポトーシスを TSLP が抑制することが示

唆されている 25, 26）．

6.　上皮バリアとアトピー・アレルギー疾患

　上皮細胞は外界と生体内を隔てるために極めて重要

であり，これを可能にするのがタイトジャンクション

（Tight junction: TJ）による上皮バリアである．TJ
は腸管や血液脳関門，皮膚などの上皮細胞や血管内皮

細胞がもつ細胞間接着装置であり，細胞間のバリア機

能と物質の選択的輸送および細胞極性を形成するフェ

ンス機能を担う．その主要構成成分は，1998 年に

Furuse，Tsukita らによって同定された膜タンパク

質である Claudin ファミリータンパク質であり，こ

れがバリア機能において中心的な役割を果たしている

ことが明らかになった 27）．アトピー性皮膚炎や気管

支喘息，アレルギー性鼻炎では病変部での TJ タンパ

ク質の発現が減弱していることが報告されてい

る 28-30）．これに対して，皮膚における TJ の主たる構

成因子である Claudin-1 の発現を低下させたマウス

では皮膚炎症が誘発されることが示されている 31）．

したがって TJ バリアの破綻は単に炎症の結果として

の現象のみならず，上皮細胞の表層に棲む常在細菌や

アレルゲンなどの環境物質の上皮下への侵入と，これ

に続く樹状細胞による抗原感作を引き起こすことで炎

症促進の役割を持つとされている．また，バリアの破

綻と生体と外界の境界面における炎症は常在細菌叢の

乱れを引き起こし，炎症の慢性化の原因となっている

と考えられている 32）．

　興味深いことに上皮細胞の TJ の減弱因子には，

IL-33 や TSLP などの上皮サイトカインの産生を増

強する因子と共通するものが多い．また，代表的

Th2 サイトカインである IL-4 や IL-13 は TJ バリア

を減弱する 33）．このようにして上皮バリアの破壊と 2
型炎症は炎症の増悪と慢性化を引き起こすような悪循

環を形成していると予想されている（図 3）．一方で，

Non-methylated CpG あるいはヒストン脱アセチル

化阻害薬は気管支上皮の TJ バリアを増強および修復

することとされる 33, 34）．これらはそれぞれ，細菌や

ウイルスが持つ核酸あるいはある種の細菌産生物がそ

の作用を示す．したがって，これらの知見は上皮細胞

の物理バリア機能の側面から衛生仮説を支持するとい

えるかもしれない．

図 3. 2 型炎症環境形成における上皮細胞の役割

 上皮細胞の物理バリアの破綻と過剰な免疫反応は悪循環を形成し，2 型炎症環境の慢性化に寄与していると考えられる．



48 小林　拓海，田中　千景　他

7.　おわりに

　生体において環境物質に最初に接触するのは上皮細

胞であり，上皮細胞の振る舞いが免疫細胞の分化や活

性化を司ることが分かってきた．また，アトピー・ア

レルギー疾患に留まらず，上皮バリア（特に腸管上皮）

の破壊は種々の自己免疫疾患や一部の精神疾患への関

与も指摘されている 32）．非免疫細胞とされてきた上

皮細胞の免疫システムにおける機能的意義の解明に

よって，従来は免疫細胞の異常による疾患と観念的に

理解されてきたアトピー・アレルギー疾患の臨床病態

をより即物的に理解できるようになると思われる．

　本総説論文は 2020 年度の学生基礎配属実習の成果

を加筆および修正したものである．

利益相反の開示

開示すべき利益相反状態は存在しない。
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