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研究成果の概要（和文）：喘息患者は、温度の変化により増悪を起こすことがあるがその詳細なメカニズムは不
明である。本研究では、化学的・物理的刺激を感受するセンサーとして多様な生体機能に関わっているTRP-Xチ
ャンネルの遺伝子改変マウスを用いて、TRP-Xチャンネルの喘息病態への関与について検討を行った。パパイン
誘導性喘息モデルに低温暴露を加えると、野生型マウスではパパイン投与単独と比較して好酸球性気道炎症の増
悪を認めた。一方、TRP-Xチャンネル遺伝子改変マウスでは、低温暴露による好酸球性気道炎症の増悪が抑制さ
れていた。本研究により、TRP-Xチャンネルは温度変化による喘息の増悪に関与していることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）： Asthmatic patients sometimes experience exacerbation by changes in 
temperature, but the precise mechanism is unknown. In this study, we investigated the involvement of
 TRP-X channel in the pathogenesis of temperature evoked asthma exacerbation using genetically 
modified mice of TRP-X channel involved in various biological functions as sensors that sense 
chemical and physical stimuli. Mice were exposed to cold temperature stimuli with papain 
administration intra-nasally, wild type mice showed exacerbation of eosinophilic airway inflammation
 compared to papain administration alone. On the other hand, in TRP-X channel genetically modified 
mice, cold temperature induced exacerbation of eosinophilic airway inflammation was suppressed. This
 study revealed that TRP-X channel is involved in the pathogenesis of cold temperature induced 
exacerbation of eosinophic airway inflammation in asthma.

研究分野： 呼吸器

キーワード： TRPチャンネル　気管支喘息　気道炎症　温度変化　免疫制御機構

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、今までに十分には明らかにされていない温度変化による喘息増悪のメカニズムに、TRPチャンネ
ルが関与しているとが明らかとなった。今後更に詳細な分子メカニズムを明らかにする事によって、TRPチャン
ネルやそのシグナル経路を標的とした新たな創薬に繋がることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

抗原特異的なアレルギー性気道炎症増悪のメカニズムについては、近年、理解が進んできて
いる。しかし、喘息患者は感作されている抗原に暴露される以外にも、ウイルス感染、大気汚
染物質への曝露や気圧・温度の変化などの非特異的刺激で症状が増悪することがあり、この抗
原非特異的な刺激による症状・炎症増悪のメカニズムについては未だ解明されていない点が多
い。 

TRP（transient receptor potential）チャネルは主に感覚神経終末に発現する非選択性陽イ
オンチャネルであり、物理・化学的な刺激のセンサーとしてさまざまな細胞外刺激の感知を行
なっている。哺乳類では遺伝子配列の相同性の違いから大きく６つのサブクラスに分類されて
いる。TRP が気道上皮細胞や免疫・炎症細胞に発現していること、また、重症喘息患者では気
道上皮で TRPV1 チャネルの発現が亢進していることが報告されており、喘息の病態に TRP チ
ャネルが関与する可能性が考えられる。 

ウイルス感染、大気汚染物質への曝露や温度の変化などの抗原非特異的な刺激による喘息増
悪に２型自然リンパ球（ILC2）が関与することが報告されているが、ILC2 の制御機構につい
ては不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、TRP チャンネルのセンサーとしての役割に注目し、抗原非特異的な刺激による
喘息の病態への TRP チャネルの関与、その分子メカニズム、炎症／免疫応答の制御機構を明
らかにすることを目的とした。また、TRP チャネルを介した ILC2 の制御機構についても検討
を行った。 

 

３．研究の方法 

TRPチャンネル遺伝子欠損マウスと野生型マウスにパパイン（25μg/40μL）を 3日連続で経
鼻投与を行い喘息モデルを作成した。温度変化刺激モデルは、パパイン投与後に 22℃と 4℃の
温度刺激を 12時間間隔で行った。 
パパイン最終投与 24時間後に気管支肺胞洗浄を行い、気管支肺胞洗浄液（BALF）中の炎症細

胞数を測定した。 
 BALF中の２型サイトカイン（IL−５、IL−１３）の濃度を ELISAで測定した。また、肺組織で
の２型サイトカイン（IL−５、IL−１３）の発現を定量 PCRで測定した。 
肺における TRPチャネルの発現細胞を同定するために、野生型マウスの肺組織の免疫組織染

色を行い、TRP チャネルの発現部位、発現細胞の同定を行った。さらにパパイン投与前後にお
ける TRP チャンネル mRNA発現量の変化についても検討した。 

TRPチャンネルを介した 2型自然リンパ球（ILC2）の制御機構を検討するために、BALF中、
および、マウス肺組織の浮遊細胞中の ILC2をフローサイトメトリーで同定し、細胞数を比較し
た。また、肺組織浮遊細胞中の ILC2 を単離し、ILC2sにおける TRP チャネル mRNA 発現を定量
RT-PCRで解析した。 
 
４．研究成果 

TRP チャンネルの遺伝子欠損マウスを用いたパパイン誘導性気管支喘息モデルでは、野生型
マウスと比較して好酸球性気道炎症が減弱しており、肺での IL-5、IL-13 の mRNAレベルでの発
現や気管支肺胞洗浄液中の IL-5、IL-13 の濃度が低下傾向であったが有意差は認めなかった。 

TRPチャンネルの温度センサーとしての役割に注目し、パパイン誘導性喘息モデルに 12時間
おきに 22℃と 4℃の温度変化の刺激を行なった。 

野生型マウスではパパイン投与に温度変化の刺激を加えると、パパイン投与単独と比較して
好酸球性気道炎症の増悪を認めた。一方、TRP チャンネル遺伝子欠損マウスでは、温度変化刺
激による好酸球性気道炎症の増悪が抑制されていた（図 1）。 
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図 1．気管支肺胞洗浄液中の細胞数 



 
肺での IL-5、IL-13 の mRNA レベルでの発現や気管支肺胞洗浄液中の IL-5、IL-13 の濃度が

低下していた。 

 
さらに TRP遺伝子欠損マウスでは、気道の ILC2 細胞数が減少していた。TRPチャンネルの肺

での発現を検討したところ上皮細胞で発現を認めた。ILC2細胞には TRPチャンネルは発現して
いなかった。 

本研究により、気道上皮に発現している TRP チャンネルは、ILC2 の機能を制御することで、
温度変化による喘息の炎症増悪に関与していることが明らかになった。 
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図 2．肺組織におけるサイトカイン発現 
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図 3．気管支肺胞洗浄液中の ILC2 
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