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研究成果の概要（和文）：　気管支喘息病態の基本は気道の慢性炎症である。近年、吸入ステロイド薬を中心と
した治療の進歩により、多くの場合その疾患コントロールが良好になった。しかし、5％程度の患者が重症喘息
と呼ばれ、十分な治療を享受できていない現状がある。本研究では炎症収束と抗炎症作用を持つω3脂肪酸由来
の新規の脂質メディエーターである、一連のResolvin（Rv）群の効果を基礎的な実験により確認し、創薬に向け
て更なる実験を展開した。その結果、RvE3はマウス喘息モデル実験系で効果を示し、今後の創薬研究に有望であ
ることが示された。また、その抗炎症効果により糖尿病においてはインスリン抵抗性を改善する可能性も示され
た。

研究成果の概要（英文）： The basis of bronchial asthma pathogenesis is chronic inflammation of the 
airways. In recent years, advances in treatment, mainly inhaled corticosteroids, have resulted in 
good control of the disease in many cases. However, about 5-10% of patients with severe asthma do 
not receive adequate benefit. In this study, the effects of a series of Resolvin (Rv) compounds, a 
novel lipid mediator derived from ω3 fatty acids with resolution of inflammation and 
anti-inflammatory properties, were confirmed by basic experiments, and further experiments were 
conducted for drug discovery. The results showed that RvE3 was effective in an experimental mouse 
asthma model and is promising for future drug discovery research. The anti-inflammatory effect of 
RvE3 may also improve insulin resistance in diabetes mellitus.

研究分野： アレルギー学・呼吸器病学

キーワード： 気管支喘息　重症喘息　resolvin　ω３脂肪酸　脂質メディエーター　炎症収束　糖尿病　インスリン
抵抗性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ω３脂肪酸から生成され、炎症収束作用を持つ抗炎症性脂質メディエーター群は、生体が本来持っているホメ
オスタシス調整機能の一端を担う物質である。その産生低下や機能不全が炎症収束破綻をもたらして喘息発症、
増悪などにもつながる可能性がある。この病態の解明と治療への応用を発展させることは、炎症の側面をもつ喘
息などのアレルギー疾患全般のみならず糖尿病、動脈硬化、がんなどの疾患に対する治療アプローチとしても応
用できる可能性があり有望である。炎症の収束をターゲットとする本研究アプローチは新たな治療法になりう
る。また、内在性の炎症収束性物質は安全性も高く、新しいタイプの創薬研究につながることが期待される。

※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 

喘息は気道の慢性炎症性疾患でありステロイド吸入薬によりその治療は大きく進歩した。し

かし、5〜10%を占める重症喘息患者に対する適切な治療の開発は未だ不十分である。喘息発症・

増悪をもたらす病態の解明や新規治療法の開発が待たれる。 

ω6系脂肪酸に分類されるアラキドン酸からは、プロスタグランジンやロイコトリエンなどの

起炎症性脂質メディエーターが産生され、炎症の初期過程において炎症亢進に向けて働く。一方、

青魚などに多く含まれる EPA や DHA などの ω3 系脂肪酸は、動脈硬化症の改善をもたらすこと

など、慢性炎症性疾患に対する効果が期待されるとした多くの疫学的報告がある。ω３系脂肪酸

から生成される Resolvin（Rv）などの炎症収束作用を持つ抗炎症性脂質メディエーター群は、

生体が本来持っているホメオスタシス調整機能の一端を担う物質である。その産生低下や機能

不全が炎症収束破綻をもたらして喘息発症、増悪などにもつながるという仮説を我々は以前よ

り持っている。この点に関連する病態の解明と治療への応用を発展させることは、炎症の側面を

もつアレルギー疾患全般、糖尿病、動脈硬化、がんなどの疾患に対する治療アプローチとしても

応用できる可能性がある。我々の研究室では、生体内でより安定かつ強力な Rv 群の各プロドラ

ッグの供与を共同研究者から受けられるため、このプロジェクトを進めることを検討した。 

 

２．研究の目的 

重症気管支喘息に対する新たな治療アプローチとなる可能性を秘めた新規抗炎症性脂質メデ 

ィエーターに関する基礎的検討を行うことを本研究の目的とした。また、生体内でより安定かつ

強力な Rv 群の各プロドラッグについて、その効果を確認することによって、創薬に向けてのデ

ータを得ることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

家ダニ（house dust mite, HDM）は喘息にとって最も重要な抗原であり、Th2リンパ球を介し

たアレルギー性炎症を惹起するのみならず、気道上皮細胞を傷害し、IL-33 や TSLP を産生させ、

２型自然リンパ球（ILC2）を介して多量の IL-5 産生を起こす自然免疫系の好酸球性気道炎症も

惹起することが報告されている。実験に用いるマウスに対して HDM 点鼻投与終了後に Resolvin 

E 群（RvE1, RvE2, RvE3）を腹腔内注射により投与し、メサコリンに対する気道過敏性測定、気

管支肺胞洗浄液中の炎症性細胞について解析

した（図１）。肺胞洗浄液、肺組織の炎症性サ

イトカインのプロファイルについて評価した。

気管支周囲リンパ節（PBLN）および脾臓組織も

採取し、mRNA の発現について解析した。また、

HDM 経口投与したマウスの大腿骨と脛骨から

採取した骨髄由来樹状細胞（BMDC）に IL-4お

よび IL-33 で刺激し IL-23 産生を確認した。RvE1、RvE2、RvE3 を前投与した際の IL-23 産生抑

制効果について解析した。In vivo実験では、HDMによるマウス喘息モデルに対して気道過敏性

を測定し各 RvE の効果を評価した。RvE3 の作用に関連する受容体を確認するために、NanoBiT β

-arrestin リクルートメントアッセイを行った。 

 
 



４．研究成果 

RvE1，RvE2，RvE3 が，HDM 感作マウスの IL-4および IL-33刺激骨髄由来樹状細胞（BMDC）に及

ぼす影響について検討した。in vitro実

験において、HDM 感作マウスの BMDC を

IL-4および IL-33 で刺激し RvE1、RvE2、

RvE3、またはvehicleで処理したところ、

RvE1、RvE2、および RvE3 は、BMDCから

の IL-23 産生を抑制した（図２）。In vivo

では、HDM に感作されたマウスの炎症収

束期に RvE3 を投与したところ、炎症細

胞や好酸球の総数が減少し（図３,４）、

肺胞洗浄液中の IL-23や IL-17の濃度が

低下し、肺および気管支周囲リンパ節

における IL-23 および IL-17A mRNA の

発現が抑制された（図５,６）。また、

RvE3 は、HDM 感作マウスの肺の気道過

敏性を抑制する結果が得られた（図

７）。NanoBiT β-arrestin リクルート

メントアッセイでは、LTB4 誘導性β-

アレスチン 2の LTB4 受容体 1（BLT1R）

への結合を抑制したことから、RvE3 は

BLT1R と拮抗的に相互作用しているこ

とがわかった。これらのことか

ら、RvE3 は BLT1R と拮抗的に

相互作用することで、アレルギ

ー性気道炎症の抑制を促進す

ることが示唆された。RvE3 は、

BLT1Rの活性と樹状細胞による

選択的なサイトカイン放出を

制御することによって、アレル

ギー性気道炎症の収束を促進

することが示唆された。本結果

により RvE3 が喘息の治療ター

ゲットとなる可能性を見いだ

した。本研究の成果は文献

（FASEB  J. 2019; 33: 12750- 

12759）に発表した。 

 

 

 



さらに糖尿病におけるインスリン抵

抗性にRvE3が効果的に作用する可能性

について、そのメカニズムと合わせて

文献（FASEB J. 2022 ; 36: e22188）

に発表した。 

今後さらに創薬に向けた研究を発展さ

せるために、より安定で、効果的な Rv

群の精製に関する研究成果を文献（J 

Org Chem. 2020; 85: 14190-14200, J 

Org Chem. 2022; 87: 10501-10508）に

発表した。 
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