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研究成果の概要（和文）：細胞外pHを感知するプロトン感知性G蛋白質共役受容体OGR1はpH微小変化環境のセン
サーとして働くことが報告されている。OGR1が喘息を始めとする気道炎症にどのように関わっているのか、OGR1
欠損マウスを用いて解析した。OGR1は気道上皮細胞、気道平滑筋細胞など気道構成細胞、傍気管支リンパ節や脾
細胞から得られrたCD4＋T細胞にも発現していた。塩酸投与ARDSモデルでは、OGR1欠損マウスで総細胞数とマク
ロファージ、好中球数が有意に減少していた。野生型に比べ、肺胞洗浄液中のIL-6 、TNF-α産生の減少が認め
られた。OGR1は気道炎症に対して促進的に働くことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that the proton-sensing G protein-coupled receptor 
OGR1, which senses extracellular pH, acts as a sensor in environments with small pH changes. We used
 OGR1-deficient mice to analyze how OGR1 is involved in airway inflammation including asthma. OGR1 
was also expressed in airway epithelial cells, airway smooth muscle cells, and other airway 
constituent cells, as well as CD4+ T cells obtained from parabronchial lymph nodes and splenocytes. 
In the hydrochloric acid-administered ARDS model, the total cell number, macrophages, and neutrophil
 numbers were significantly decreased in OGR1-deficient mice. Compared to the wild type, decreased 
IL-6 and TNF-α production in alveolar lavage fluid was observed. It was suggested that OGR1 acts to
 promote airway inflammation.

研究分野： アレルギー

キーワード： 気道炎症　プロトン　気管支喘息

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アトピー素因を持つ気管支喘息に対しては、現在生物学的製剤の開発により、劇的な治療の発展が認められてい
るが、非アトピー性気管支喘息に対しての治療は未だ十分だと言えない。OGR1は気道構成細胞である気道上皮細
胞、気管支平滑筋細胞に特異的に発現していることから、本研究のように気道上皮細胞に傷害を起こすHDM点鼻
による気管支喘息モデルや塩酸投与によるARDSモデルの解析はOGR1の役割についてより詳細に解析できる可能性
がある。さらに非アトピー性気管支喘息やARDSで産生が増加するIL-6をOGR1欠損マウスで抑制することがわかっ
たため、OGR1は気道炎症の鍵を握っている可能性が示唆された。

※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 
気管支喘息などの気道炎症下では、炎症性細胞の集積、乳酸産生によって気道の酸性化（低

pH）が伴う。しかし、pH 環境と病態生理との関連は不明である。一方、我々を含む国内外
のグループによって発⾒された細胞外 pH を感知するプロトン感知性 G 蛋⽩質共役受容体
Ovarian cancer Gprotein coupled Receptor 1(OGR1)は pH 微⼩変化環境のセンサーとし
て働くことが報告されている。我々はこれまでプロトン(H+)がヒト気道平滑筋細胞に発現

している OGR1 を介して炎症を誘発する IL-6 や組織リモデリングに関わる結合組織成長

因子（CTGF）の産生を増強することを明らかにした。そこで我々は OGR1 欠損マウスを

用いて、卵白アルブミン(OVA；ovalbumin)を抗原とした気管支喘息モデルを作成し、OGR1
欠損マウスでは野生型に比べて、気道過敏性、気道炎症が抑制されることを見出した、さら

に主要な抗原提示細胞である樹状細胞では OGR1 欠損マウス由来樹状細胞の遊走能が著し

く低下していることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々を含む国内外のグループによって発⾒された細胞外 pH を感知するプロト
ン感知性 G 蛋⽩質共役受容体 Ovarian cancer Gprotein coupled Receptor 1(OGR1)が pH
微⼩変化環境のセンサーとして喘息の発症、進展にどのように関わっているのか、我々が作
製した受容体⽋損マウスを⽤いた喘息モデル実験(in vivo)と気道炎症細胞の中でもマウス
から単離した気道上⽪細胞を⽤いた実験系(in vitro)の両アプローチから OGR1 機能解析を
⾏い、気管⽀喘息治療を始めとする気道炎症性疾患における新規標的を探索する。 
 
３．研究の方法 
① 炎症性細胞、気道構成細胞における OGR1 の発現について 
House dust mite (HDM)点⿐モデルを作製し、肺胞洗浄液中の細胞、傍気管⽀リンパ節を回
収した。さらに脾細胞から磁気ビーズを⽤い、CD4＋T 細胞を分離し、これらの OGR1 の
発現について mRNA レベルで解析を⾏なった。さらに、培養細胞であるヒト気道上⽪細胞
における OGR1 の発現についても mRNA レベルで解析を⾏った。 
 
② OGR1 ⽋損マウスを⽤いた HDM 点⿐気管⽀喘息モデルの解析 
HDM 懸濁液の点⿐によって作製した気管⽀喘息モデルを⽤いて OGR1 ⽋損マウスと
野⽣型を⽐較することで、OGR1 が気道炎症にどのような影響をあたえるか解析する。
具体的には気管⽀肺胞洗浄液（BALF）中の⾎球集積（好酸球、リンパ球、好中球の顕
著な集積）に対する OGR1 ⽋損効果を確認した。 
 
③ OGR1 ⽋損マウスを⽤いた ARDS モデルの解析 
OGR1 ⽋損マウスと野⽣型マウスを⽤いて、⿇酔下に気管内に塩酸を投与し ARDS モデル
を作成した。塩酸投与 24 時間後に肺胞洗浄液（BALF）を回収した。 
BALF 中の総細胞数と細胞分画を解析し、さらに BALF 中の IL-6,TNF-α を ELISA 法で測
定した。 
 



 
４．研究成果 

① OGR1 は mRNA レベルで気道上⽪細胞、気道平滑筋細胞など気道構成細胞に特異的に 
発現していることもわかった。特に、ヒト気道上⽪細胞において OGR1 ファミリーのうち
OGR1 が特異的に発現していることがわかった。 
 
② 肺胞洗浄液中の炎症性細胞にも OGR1 が発現していた。さらに傍気管⽀リンパ節の細 
胞、磁気ビーズにより得られた CD4＋T 細胞にも OGR1 は発現していた。これらの結果か
らリンパ球において OGR1 が発現しており何らかの役割を果たしている可能性が⽰唆され
た。 
 
③ HDM 点⿐気管⽀喘息モデルを作成した。OGR1 ⽋損マウスでは野⽣型マウスと⽐較 
すると、肺胞洗浄液中の好酸球数、リンパ球数、好中球数が減少する傾向を観察している。 
 
④ ヒト気道上⽪培養細胞において、OGR1 が特異的に発現しているという結果から、気 
道上⽪における OGR1 の役割を詳細に解析するため、塩酸投与 ARDS モデルを作成し、解
析を⾏なった。OGR1 ⽋損マウスでは野⽣型と⽐べ、24 時間後の肺胞洗浄液中の総細胞数
とマクロファージ、好中球数が有意に減少していた。ELISA 法を⽤いた肺胞洗浄液中のサ
イトカイン測定では塩酸投与 OGR1 ⽋損マウスは野⽣型に⽐べ、炎症性サイトカインであ
る IL-6 、TNF-α産⽣の減少が認められた。⾨脇らと共に OGR1 のリガンドであり、職業
性喘息を引き起こすコバルトおよびニッケルがヒト気管支気道平滑筋細胞において IL-6 分

泌を増加させることを報告した。さらに OGR1-siRNA を導入したヒト気管支平滑筋細胞

は、Co または Ni 刺激に対して、IL-6 の産生が減少したことを報告した。 
 
⑤ OGR1 ⽋損マウスでは塩酸投与急性肺傷害モデルにおいて野⽣型と⽐べ、塩酸投与 24 
時間後の肺胞洗浄液中の総細胞数と好中球数が減少していたこと、肺胞洗浄液中の IL-6, 
TNF-α の減少が認められたことから、OGR1 は ARDS モデルにおいて炎症を促進する可
能性が⽰唆された。気管支喘息において肺胞洗浄液中の IL-6 レベルは、アレルギー性喘息

患者よりも非アレルギー性喘息患者の方が高い。IL-6 は肥満を伴う喘息や非アレルギー性

喘息の発症に重要な役割を果たしている可能性を示唆している。今後は OGR1 欠損マウス

を用いて作成した HDM 点鼻気管支喘息モデルと ARDS モデルから得られた結果を元に、

現象を裏付けるメカニズムについて検討していく必要がある。 
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