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研究成果の概要（和文）：気管支喘息は可逆性の気道閉塞、気道炎症、気道過敏性で特徴つけられ、喘息患者の
約 10%はステロイド抵抗性の難治性重症喘息であることから、新しい治療法の開発が必要とされている。本研究
では、PC-liposome の気道過敏性治療効果を明らかにすることを目的とした。PC-liposomeをHDM 誘導開始後3週
間目から 5 日間経鼻投与するとメサコリン負荷時気道過敏性の抑制傾向が観察され、HDM 誘導開始後2週間目か
ら10日間経鼻投与すると気道過敏性が完全に消失する現象を観察した。これらの結果は、PC-liposomeが喘息治
療に有効である可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：Bronchial asthma is characterized by reversible bronchial obstruction, 
airway inflammation and airway hypersensitivity. Since some patients with this disease show 
resistance to the steroid therapy, the development of a new therapy for this disease is being 
expected. In this study, we aimed to clarify the effect of PC-liposome on airway hypersensitivity to
 methacholine. Mice that were treated i.n. with PC-liposome for 5 days 3 weeks after the start of 
induction of allergic asthma by HDM treatment showed amelioration of the airway hypersensitivity. 
Those mice treated with PC-liposome for 10 days 2 weeks after the start of induction of allergic 
asthma by HDM treatment showed no airway hypersensitivity. These results suggest a possibility that 
the therapy by PC-liposome is useful for the allergic asthma. 

研究分野：免疫学、血液内科学

キーワード： 喘息
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１． 研究開始当初の背景 

気管支喘息の現状:気管支喘息は可逆性の

気道閉塞、気道炎症、気道過敏性で特徴つけ

られる。 このうち気道過敏性は気管支喘息の

病態の本態であり、気道過敏性の亢進と気管

支喘息の重症度は相関することから、気道過

敏性の制御は重要である。喘息の治療に最も

有効とされる吸入 ステロイドは好酸球性の

炎症を抑制することで気道過敏性を低下させ、

喘息症状を改善する。しかし、喘息患者の約 

10%はステロイド抵抗性の難治性重症喘息で

あることから、新しい治療法の開発が必要と

されている。   

LSは肺胞表面を覆う界面活性物質で、約 

90wt%の脂質と約10wt%の蛋白質からなり、肺

胞内の表面張力低下作用により呼吸時におけ

る肺胞拡張の負担を軽減し肺胞の虚脱を防ぐ。

LSの量的および質的な活性低下は新生児呼吸

窮迫症候群(NRDS)や急性呼吸窮迫症候群

(ARDS)の他、肺炎、肺癌、喘息など多くの呼吸

器疾患で報告されており(Enhorning, Chest J, 

2008;Hohlfeld, Respir Res, 2002)、重症例で

の人工LSの治療効果が報告されている。喘息

患者においても人工 LS (Pumactant)の吸入

により呼吸機能(FEV1%)が改善することが報

告され(Babu et al, Eur Respir, 2003)、喘

息治療に人工LSが有用である可能性が示され

ている。   

申請者はLSの脂質成分の約 50%を占める 

Phosphatidylcholine(PC)をリポソーム化し

(PC-liposome)、House dust mite(HDM)により

喘息を誘導したマウスに経鼻投与したところ、

メサコリン吸入負荷時の気道過敏性が完全に

消失する現象を見出した(図1、未発表)。この

ことから、HDM喘息モデルではLS活性が低下し

ており、PC-liposome 投与によりLS活性が回

復することで気道過敏性が消失する可能性が

考えられ、PC-liposome が人工LSとして気道

過敏症の治療薬となりうる可能性が示された。  

２。研究の目的 

本申請課題では、PC-liposomeの気道過敏

性治療効果および作用機序を明らかにするこ

とを目的として、PC-liposome が、i, HDM 以

外の喘息モデルにおいても気道過敏性の治療

効果を有するか、ii,これらの喘息モデルにお

ける気道炎症および血清IgE抗体価を抑制す

る効果を有するか、iii,これらの喘息モデル

においてLS活性が低下するのか、また、

PC-liposome を投与することで LS 活性が回

復するのかについて明らかにする。  

気道過敏性における LS の役割は不明で

ある。本研究 により、PC-liposome の治療効

果と作用機序が明らかになれば、吸入ステロ

イドとß2刺激薬の併用薬で気道炎症をコント

ロールできない重症喘息においてもLS活性を

回復させることで気管支喘息の本態である気

道過敏性を制御できる可能性を示すことにな

る。また、世界的に完全合成型LSの開発が精力

的に行われているが、LSの主成分である PC 

をリポソーム化すること人工 LSの機能を獲

得することが明らかになれば、気道過敏症の

みならず、成人の呼吸器疾患全般の新しい治

療法の基盤開発に貢献することが可能である。  

３。研究の方法 

 クロロホルムに溶解しPhosphatidylcholine

をナス型フラスコに採取し、ロータリーエバ

ポレーターを用いて脂質薄膜を作製後、脂質

薄膜は室温にて PBS に水和させた。液体窒素

と温浴で凍結融解を10回行った後、Extruder 

(Avestin Liposofast)を用 いて 100 nm の 

PC-liposome(1 mM)を作製する。 予備実験に

おいて、phosphatidylcholine は POPC 

(2-oleoyl-1-palmitoyl-sn-glycero-3-phosp

hocholine)を用いたが、LSの主成分であるPC

はDPPC (1, 

2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin

e)で構成脂肪酸が異なる。そこでPC-liposome

の作製はPOPCの他、DPPCもリポソーム化する。



またリポソームのサイズは予備実験では 100 

nmで調整したが、本研究では 100 nm 以外の

サイズ(30, 50, 200, 500, 1000 nm)も作製し、

治療療効果を検討する。 

 HDM 経鼻的頻回投与による喘息の誘導:ヤケ

ヒョウダニ(Dermatophagoides 

pteronyssinus: Der p)の抽出物(HDM; 10 

μg/mouse)を週 5 日 4 週間、計 20 回経鼻

投与する。最終免疫から3日後に解析する。   

４。研究成果 

野生型マウスにHDM(10μg)を週5日、4週間

経鼻投与し、最終投与から3日後にメサコリ

ン負荷時の気道過敏性をflexiVentを用い

て測定した。また、PC-liposomeの投与は、

50μLを経鼻的に1週間プロトコールでは

(1wk)ではd21-25の5日間投与し、2週間プロ

トコール(2wk)ではd14-18およびd21-25 ま

で計10日間投与した。 その結果PC-liposome

をHDM 誘導開始後3週間目から5日間経鼻投与

すると(PC-1wk)メサコリン負荷時気道過敏性

の抑制傾向が観察 され、HDM 誘導開始後2週

間目から10日間経鼻投与すると(PC-2wk)気道

過敏性が完全に消失する現象を観察した。  

アレルギー性気管支喘息は、世界保健機関

(WHO)の ICD (International Statistical 

Classification of Disease and Related 

Health Problems:疾病および関連保険問題の

国際統計分類)の統計によると、患者数は世界

で3億人、日本で約300万人、毎年の死者数世界

で25万人超、日本で3、000人にも及ぶため、喘

息の治療法を開発することは世界的急務であ

る。気管支喘息の重症度は気道過敏性の亢進

と相関するため、気道過敏性の制御機構は気

管支喘息の治療法開発の標的となる。  

 呼吸器疾患に対する薬物輸送システムにリ

ポソームを用いる発想はすでにあるが

(Swaminathan et al, Controlled Pulmonary 

Drug Delivery, 2011)、PC-liposomeの呼吸疾

患に対する治療効果についての報告はない。

一方、予防効果については、ブレオマイシンに

よる肺線維症モデルにおいて、 PC-liposome

を予め投与することで病態を抑制する報告が

あるが(Gwinn et al, Am J Physiol Lung Cell 

Mol Physiol, 2010)、その作用機序は不明であ

る。PCは創傷治癒効果(Kornilova et al,   

Bulletin of Exp Biol Med, 2001)や抗炎症作

用を有するという報告もあるが(Shraer et al、  

Liposome Res, 1994)、詳細は明らかではない。

PCは肺サーファクタントの主成分であること

から、PC-liposome投与により肺サーファクタ

ント活性を回復させるという発想は斬新であ

り、その作用機序を明らかにすれば、喘息の

病態の理解や新しい治療法開発の基盤研究と

なり、革新的である。  
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