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研究成果の概要（和文）：好酸球性気道炎症の代表的な疾患として喘息を合併した好酸球性副鼻腔炎では、上・
下気道の間にコリン作動性神経を介した機序が存在することが推察されている。しかし、ニコチン性アセチルコ
リン受容体（nAChR）のサブタイプであるα4nAChRと7nAChRは、好酸球性気道炎症に対して増悪と抑制の相反す
る作用が報告されており、明らかになっていない。そこで、本研究では、その受容体の機能的役割を検討した。

研究成果の概要（英文）：Eosinophils play an important role in the allergic rhinitis, asthma, and 
eosinophilic rhinosinusitis (ECRS). Of note, 20-60% patients with ECES are accompanied with asthma. 
Although similar pathologic characteristics and histological appearance are shown in the nose and 
lung, the mechanism of relationship between nasal and lung inflammation has been unclear. We have 
shown a mechanism an interaction between upper and lower airway by nasal-bronchial reflex with 
cholinergic nerve such as nervus vagus, suggesting contribution of neural inflammation in the 
inflamed site by acetylcholine (ACh). Here, we investigated the expression of nicotinic α 4 and 
7ACh receptor (α4nAChR and α7nAChR). 

研究分野：好酸球性炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
既存の抗コリン剤は、抗炎症作用に関しては明らかになっていない。その理由として、α4nAChRとα7nAChRの両
方に作用するためと推察される。そこで、本研究を継続することで、α4nAChRの好酸球性気道炎症への役割が解
明されるだけでなく、同分子をターゲットにした選択的抗コリン剤の開発につながると期待される。

※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 

上気道から下気道にまたがる好酸球性気道炎症は、united airway disease として知られてお

り、好酸球がその病態形成に中心的な役割を果たしている。また、実臨床において、上気道炎症

を治療することで下気道炎症（喘息）が改善することを経験し、上気道炎症と下気道炎症の間に

相互作用があること知られている。報告者は、上・下気道間にコリン作動性の神経学的な経路

（nasal-bronchial reflex, NBR）が存在し、その相互作用に寄与していることを明らかにして

いる。しかし、コリン作動性神経由来のアセチルコリン（ACh）の気道炎症への関与については、

十分に解明されていない。 

 

２．研究の目的 

ACh は、ムスカリン受容体に作用し、気管を収縮したり、鼻汁を増加させたりする作用がある。

一方、ニコチン受容体に関しては、ニコチン性α7アセチルコリン受容体（α7nAChR）は炎症を

制御する方向に働くが、α4nAChR は炎症を促進する作用があると報告されている。NBR が neural 

inflammation を惹起するならば、α4 とα7nAChR が重要な役割を果たしていることが推察され

る。そこで、本研究では、好酸球性気道炎症マウスにおけるα4とα7nAChR の役割を明らかにす

ることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

(1) 好酸球性気道炎症マウスの作製 

 Day 0と14にオブアルブミン蛋白（OVA）とアジュバント（Alum）を腹腔内に投与し、全

身感作させ、day 21から25の間、OVAを経鼻投与し、アレルギー性鼻炎と喘息が合併した

好酸球性気道炎症マウスを作製した。一方、健常マウスでは、OVAを含まない混合液を投

与し、その対象とした。 

(2) α4とα7nAChRの発現 

 健常マウスおよびアレルギー気道炎症マウスの鼻粘膜と肺組織を摘出し、RNAを抽出

し、qPCR法を用いてα4とα7nAChRの発現量を検討した。また、cell sorterを用いて、好

酸球性気道炎症マウスの肺組織から好酸球（CD45 +, siglec F high, Gr-1 mid）を単離し、

同様の検討をおこなった。 

(3) Chrna4（α4AChR）欠損マウスの作製 

 図に1に遺伝子改変マウスのコンストラクトを示す。Chrna4は、exon1-6で構成されてお

り、exon5と6が欠損する事で、機能的役割が欠損することが知られている。そこで、図1

に示すように、exon5と6を除去し、IRES/Tomato/PAの癒合タンパクをノックインし、蛍光

タンパクで追跡できるような工夫を施したマウスの作製をおこなった。 



 

 

４．研究成果 

(1) nAChRの発現 

① 鼻粘膜と肺組織における発現量（図2A） 

 好酸球性気道炎症の鼻粘膜および肺組織では、α4nAChRが強く発現していた。一方、α

7nAChRに関しては、上気道では抑制されていた。 

② 肺組織から分離した好酸球における発現量（図2B） 

 好酸球では、α4nAChRの発現増加が認められていたが、α7nAChRの発現は認められなか

った。  

 

(2) Chrna4（α4AChR）欠損マウス 

 現在、コンストラクトに基づいたマウスの作製を継続している。 
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