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研究成果の概要 

2023年度は、以下の研究項目に関して研究成果を挙げた。  

（1）IL-33非依存的な病原性ヘルパーT細胞の誘導機構の同定 

 scRNA-seqの解析から Th2細胞の亜集団として、グランザイム Aと Bを産生する Th2細胞のサブ
セットを同定した。さらに、IL-4を介した STAT3のリン酸化によって、Th2細胞の分化過程でグラ
ンザイムが産生されることを見出した。グランザイムはヘルパーT 細胞前駆体に発現するプロテア
ーゼ活性化受容体（Par-1）を切断し、MAPKのリン酸化誘導を介して、Th2細胞で IL-5と IL-13の
産生を亢進させた。好酸球性慢性鼻副鼻腔炎患者の鼻ポリープ中に、PAR-1 陽性 Th2 細胞やグラン
ザイム陽性 Th2 細胞が共局在していた。以上の結果から、STAT3-グランザイム-PAR-1 経路が、IL-
5 と IL-13 を産生する病原性ヘルパーT 細胞を誘導しており、難治性アレルギー疾患の治療標的と
なりうることを明らかにした（Kumagai et al. PNAS. 2023）。 
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