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研究成果の概要（和文）：ストレス関連喘息の分子病態を、神経ペプチドと気道上皮バリア機能に焦点をあて検
証した。神経ペプチドPACAPの受容体で、ストレス耐性分子であるPAC1や同じくストレス耐性分子であるFKBP5
が、気道上皮バリア機能形成、促進に関与することを明らかにした。拘束ストレスによるストレス耐性マウスモ
デルでは、ダニによる好酸球性気道炎症を抑制し、肺組織のFKBP5遺伝子発現は亢進した。ストレス耐性分子
が、気道上皮バリアを介して喘息病態を抑制的に制御している可能性を見出した。この研究成果を基に、喘息患
者における神経ペプチドの臨床的意義と喘息重症化阻止に向けた心身医学的治療戦略の構築などを検証する予定
である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we verified whether neuropeptides regulate stress-induced 
airway inflammation via epithelial barrier. We first revealed that PAC1, a receptor of neuropeptide 
PACAP, which is a stress-resistant molecule regulated the epithelial barrier integrity. Another 
stress-resistant molecule, FKBP5 also regulated. Next, we revealed that eosinophilic airway 
inflammation caused by mite allergen was suppressed in stress-resistant mice by restraint stress 
when compared with control mice. FKBP5 gene expression in lung tissue of stress-resistant mice was 
increased when compared with control. These results suggest that stress-resistant molecules may 
regulate stress-induced allergic airway inflammation via airway epithelial barrier function. Based 
on the results of this research, we plan to verify the possibility of neuropeptides as a useful 
biomarker for stress-induced asthma and the establishment of psychosomatic therapeutic strategies to
 prevent the stress-related refractory asthma.

研究分野：呼吸器病学　心身医学　アレルギー学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレスに関与する神経ペプチドが気道上皮バリア機能形成を介してストレス関連喘息の病態形成に関与する可
能性を見出したことは、心身医学的アプローチ（ストレス対処、呼吸法など）によるストレス制御が、気道上皮
バリアを増強し、喘息病態を制御しうることにつながる基盤となる成果であり、学術的にも臨床的にも意義があ
ると考える。ストレス関連喘息患者への早期心身医学的アプローチ介入は、喘息重症化阻止に寄与することが期
待でき、社会的意義は大きいと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
気管支喘息（以下、喘息）は世界的に増加傾向にある閉塞性呼吸器疾患である。現行の治療に

抵抗性を示す重症患者も多く、本邦においても年間約1800人の死亡患者が存在するのが現状で

ある。重症化を阻止できる病態解明は急務である。心理社会的ストレス（以下、ストレス）は代

表的な喘息の増悪、重症化因子の1つである。しかし、現時点において、その発症機序を反映し

た明確なストレスバイオマーカーや治療標的分子はなく、「ストレスがなぜ喘息発作を誘導する

のか？」という問いに対する明確な解答は得られていない。 

発症機序の1つに、ストレスによる神経ペプチドの産生がいわれているが、気道上皮細胞、2型

自然リンパ球（innate lymphoid cell 2 :ILC2）などを中心とした自然免疫応答との関連につい

ては不明な点が多い。ILC2は、気道上皮バリアの脆弱化に関与したり（引用文献①）、神経ペプ

チドのひとつであるニューロメジンU（neuromedin U : NMU）の受容体を有し、NMUによる活性化

により喘息病態を誘導する（引用文献②）。一方、神経ペプチドであるPACAPの受容体、PAC1の

遺伝子発現減弱が、幼少期に虐待されたこどもの喘息発症に関与する報告がある（引用文献③）。

また、PAC1ノックアウトマウスは野生型マウスと比較して喘息病態が悪化することから(引用文

献④)、PAC1は喘息病態形成に抑制的に働くと考えられている。さらに、PAC1がストレス耐性遺

伝子であることから、ストレスにより気道上皮におけるPAC1遺伝子発現が減弱し、バリア機能を

脆弱化することで、喘息病態悪化を誘導すると推測された。 

以上より、神経ペプチドによる気道上皮細胞バリア機能の調節機構を解明することにより「ス

トレスがなぜ喘息発作を誘導するのか？」の答えを導き出せるのではないかと考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、喘息病態形成に重要な神経ペプチドと気道上皮細胞のバリア機能に着目

し、ストレスがどのように気道局所に作用し、喘息の病態形成に関与しているのかを明らかに

し、診断、治療につながる臨床的意義を見出すことである。研究項目は以下の通りである。 

（1）神経ペプチドによる気道上皮バリア機能への影響 

（2）ストレス誘導性喘息マウスモデルによる解析 

（3）喘息患者におけるストレス関連喘息病態の解析 

 
３．研究の方法 
（1）神経ペプチドによる気道上皮バリア機能への影響 

ヒト気道上皮細胞株をTranswell上で培養し、神経ペプチド（NMUやPACAP）を刺激後、経上皮

電気抵抗及びデキストラン透過性による傍細胞間透過性を測定することで気道上皮バリア機能

を評価した。また、上皮バリア形成関連分子の遺伝子発現解析を、リアルタイムPCR法を用いて

解析した。PAC1特異的siRNAを用いて遺伝子ノックダウンしたヒト気道上皮細胞株のバリア機能

の評価を行い、ストレス関連神経ペプチドの気道上皮バリア機能に及ぼす影響を検証した。ま

た、申請者が見出したアデノシン三リン酸（ATP）による気道上皮バリア機能形成促進効果に対

するPAC1ノックダウンの効果についても同様に検証した。さらに、申請者はPAC1以外のストレ

ス耐性分子であるFK506 binding protein 5（FKBP5）についても同様にFKBP5特異的siRNAによ

る遺伝子ノックダウンによる上皮バリア機能への影響も検証した。 

 

（2）ストレス誘導性喘息マウスモデルによる解析 

ストレス負荷モデルは古典的な母子分離ストレス、拘束ストレスを用いた。母子分離ストレ



スは、生後７日目から開始し、６時間/日、離乳期まで継続する。拘束ストレスは、50mlのチュ

ーブの先端に穴をあけ、マウスを中に入れて1時間拘束する。これを週3回 ４週齢から8週齢ま

で行う。6週齢となったところで、ハウスダストダニアレルゲン（house dust mite ; HDM）を

週１回、計2回曝露する（第1日、第8日）経気道感作をおこなう。第15日にHDM単独曝露し、第

17日に肺胞洗浄液及び肺組織を採取した。肺胞洗浄液中の好酸球浸潤およびストレス関連遺伝

子の遺伝子発現解析を、リアルタイムPCR法を用いて行った。また、マウスを用いた生体におけ

るバリア機能測定は、蛍光標識デキストランを経気道的に投与し、血清中にリークするデキス

トラン量を測定することで評価する。 

 

（3）喘息患者におけるストレス関連喘息病態の解析 

日本大学医学部附属板橋病院 呼吸器内科、心療内科に通院している喘息患者68名を対象と

し、喘息コントロール指標であるACT（asthma control test）、ACQ（asthma control 

questionnaire）、喘息患者のQOL指標であるminiAQLQ（Mini Asthma Quality of Life 

Questionnaire）、うつの指標であるPHQ-9（Patient Health Questionnaire-9）などの質問票

を用いた臨床研究をおこなった。また、当初予定していた気管支喘息症状調査票（CAI）、喘息

の発症と経過に関する調査票などは、十分な国際的評価がえられていない状況があったことか

ら断念し、まず、喘息患者の重症化に関与し、心理的に影響する呼吸パターン異常である

dysfunctional breathing：DBに着目し、その病態を評価するナイメーヘン質問票を活用するこ

ととした。JNQスコアを、23点でカットオフとし、23点以上をDB群、未満を非DB群とした。本臨

床研究プロトコールは、日本大学医学部附属板橋病院臨床研究倫理審査委員会の承認をえて、

全ての被検者から書面でインフォームドコンセントを得た。 

原著者の許可をえて、日本語翻訳を行い、日本語版ナイメーヘン質問票（JNQ）を作成した。

JNQの信頼性はCronbach のα係数を用いて解析した。JNQと各質問票（ACT、ACQ、MiniAQLQ、

PHQ-9）との相関解析は、Pearsonの相関係数を算出して評価した。DB群、非DB群と各質問票ス

コアとの比較検定は、対応のないｔ-検定を用いた。 

 
４．研究成果 

（1）神経ペプチドによる気道上皮バリア機能への影響 

PAC1 と気道上皮バリア機能との関係を検討した報告がないため、申請者は PAC1 特異的 siRNA

を用いて PAC1 をノックダウンし、気道上皮細胞のバリア機能を測定した。その結果、バリア機

能の減弱が認められた。しかし、ヒト気道上皮細胞株に PACAP や NMU を刺激後、上皮バリア機能

を測定したところ、上皮バリア機能への影響は認められなかった。PAC1 遺伝子のノックダウン

は、申請者が見出したアデノシン三リン酸（ATP）による気道上皮バリア機能形成促進効果を抑

制した。以上より PACAP の上皮バリア機能への影響は確認できていないが、PAC1 がバリア機能

形成促進に関与する可能性が示唆された。また、FKBP5 についても同様の研究を進め、FKBP5 特

異的 siRNA による遺伝子ノックダウンにより上皮バリア機能が減弱を確認した。その成果を第

68 回日本アレルギー学会学術大会、第 2回日本心身医学関連学会合同集会、第 60 回日本呼吸器

学会学術講演会で発表した。 

 

（2）ストレス誘導性喘息マウスモデルによる解析 

母子分離ストレスにより、HDM によるアレルギー性気道炎症（肺胞洗浄液中の好酸球浸潤）が

増悪した。しかし、モデル作製に時間を要すること、個体差があることから、より短期間で完了



する拘束ストレスを用いたストレスモデルを作製した。その過程で、拘束ストレスの負荷回数に

よりストレス耐性を誘導でき、HDM によるアレルギー性気道炎症を抑制する反応を認めた。この

炎症抑制効果を示すストレス耐性マウスの肺組織では、PAC1 の遺伝子発現はコントロールと比

較しても有意な上昇は認められなかったが、FKBP5 の発現は上昇した。これらの成果を第 68 回

日本アレルギー学会学術大会、第 2回日本心身医学関連学会合同集会、第 60回日本呼吸器学会

学術講演会シンポジウムにて発表した。しかし、マウスを用いた生体におけるバリア機能測定系

は構築できたが、詳細な検証は行えなかった。 

 

（3）喘息患者におけるストレス関連喘息病態の解析 

JNQ の信頼性と妥当性を確認した。JNQ 値は、ACT、ACQ 値に弱い相関を認めたが、DB 群、非 DB

群との比較では ACT、ACQ ともに有意な変化は認めなかった。miniAQLQ 値と負の相関を認め、DB

群で有意に減少した。PHQ-9 値と正の相関を認め、DB群で有意に増加した。JNQ スコアは、喘息

患者のコントロール不良や QOL 低下、抑うつ状態などを反映しており、DB を早期スクリーニン

グできる指標の 1つとして有用である。これにより喘息重症化阻止に寄与できる可能性がある。

その成果を第 60 回日本呼吸器学会学術講演会シンポジウムにおいて発表した。研究当初に予定

されていた従来のストレスマーカーである唾液（アミラーゼ、コルチゾール、クロモグラニンな

ど）や血清（コルチゾール、アドレナリン、ノルアドレナリン、ドーパミン、IL-6 など）および

喀痰、血清中の神経ペプチド（NMU, PACAP）などの測定、心身医学的アプローチ介入による治療

効果検証などに着手することができなかった。 

喘息の重症化阻止の観点から、基礎研究および臨床研究両面からの多角的な喘息病態解明に

アプローチし、その成果を学会、研究会および論文で発表した。 

これらの研究成果を基に、喘息患者における神経ペプチドの臨床応用や喘息の重症化阻止に

向けた心身医学的治療戦略の構築などを継続して検証していく予定である。 
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