
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成24年5月15日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
プロスタグランジンD2（PGD2）の受容体CRTH2は好酸球やTh2リンパ球に発現していることが
知られており、以前の研究において我々は喘息急性増悪の病態においても重要な意義を持つこ
とを報告した。今回の研究では、CRTH2はガンマデルタ T細胞や好中球などに対する免疫調節
作用を持っていること、これらの細胞を介して喘息や肺線維症、敗血症の病態を修飾すること
を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Previous studies by us and other researchers have clarified the role of PGD2 receptor, 
CRTH2, on allergic diseases including asthma by the activities on eosinophils and Th2 
lymphocytes. In the present study, we have demonstrated that PGD2/CRTH2 pathway plays 
an essential role in the pathophysiology of chronic asthma, pulmonary fibrosis, and sepsis 
by modulating gamma-delta T cells and neutrophils.   
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１．研究開始当初の背景 
平成１９−２０年度の研究課題「難治性炎症
性肺疾患の病態形成におけるプロスタグラ
ンジン D2とその受容体の関与」により、わ
れわれは PGD2/CRTH2経路が気道感染に伴う
喘息の増悪と肺線維症の病態を修飾してい
ることを明らかにした。 
まず、２本鎖RNAによる自然免疫系活性化は、
喘息気道において PGD2/CRTH2経路を介して
好酸球性気道炎症と気道過敏性の増悪をも
たらすことを報告した。これは好酸球上の

CRTH2受容体にPGD2が作用することによって
生じる現象と考えられる。 
一方、PGD2/CRTH2経路が遮断されると肺線維 
症モデルにおいて炎症が遷延し、結果的に線
維化が促進されることも見出した。これは何
らかの炎症抑制性分子あるいは細胞の機能
調節にＰPGD2/CRTH2経路が重要な役割を果
たしていることを示唆しているが、その本態
は不明のままであった。 
本研究は以上のように平成１９−２０年度の
研究課題をさらに発展させ、炎症性肺疾患の
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病態において重要な「PGD2/CRTH2経路による
気道の免疫制御機構」を明らかにしようとす
る試みである。 
 
２．研究の目的 
喘息、肺線維症、敗血症などの炎症性肺疾患
における、PGD2受容体CRTH2を介した免疫制
御機構の本態を解明する。 
 
３．研究の方法 
6週齢の雄性CRTH2ノックアウトマウス
（Balb/c）及び野生型マウスを下記の３つの
実験モデルに用いた。 
 
1)喘息リモデリングモデル 
卵白アルブミンを抗原としてアラムととも
に腹腔内感作した後、6週間にわたってOVA
吸入曝露を行った。 
2)肺線維症モデル 
プレオマイシン（5-10 mg/kg）を気道内注入
し、21日後に線維化を評価する系を用いた。 
3)敗血症モデル 
盲腸結紮・穿刺により、腹膜炎モデルを作成
した。 
 
それぞれの系において、体重、生存率、肺機
能、気管支肺胞洗浄（BAL）液および組織所
見、肺総蛋白量、肺コラーゲン量などについ
て評価した。 
 
４．研究成果 
1)喘息リモデリングに及ぼす影響 
急性暴露モデルにおいてCRTH2の欠損は気道
炎症には影響を及ぼさなかったが（図１a, c）、
６週間の慢性抗原暴露モデルではCRTH2欠損
により有意な気道炎症の減弱が観察された
（図１b, d）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 急性・慢性喘息モデルにおけるCRTH2

と好酸球性気道炎症との関係 

 
気管支肺胞洗浄液中のTh2サイトカイン濃度
は急性モデルではCRTH2ノックアウトマウス
でかえって上昇していたが、この現象は慢性
モデルでは認められなかった。気道過敏性や
気道上皮杯細胞化生については、急性・慢性
モデルとも、野生型マウスとCRTH2ノックア

ウトマウスとの間に違いは観察されなかっ
た。 
以上のことから、急性モデルにおける CRTH2
は好酸球への直接作用を介した炎症促進作
用と何らかのシグナルを介した炎症抑制作
用に関与するが、慢性モデルではその抑制シ
グナルは病態に関与しないことが示唆され
た。 
 
2)ガンマデルタT細胞を介した肺線維症病態
の修飾 
CRTH2ノックアウトマウスではブレオマイシ
ンによる肺の炎症と線維化が亢進している
ことを報告していたが、CRTH2ノックアウト
マウスに野生型マウスの脾細胞を移入する
とこの炎症・線維化が軽減することが明らか
となった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ ブレオマイシン肺臓炎モデルにおけ

る脾細胞移入の作用 

CRTH2ノックアウトマウスにブレオマイシ

ンを投与すると気管支肺胞洗浄液中の細胞

数（a）、肺蛋白量（b）、肺コラーゲン量（c）

が増加するが、これに野生型マウス由来の

碑細胞を移入すると上記反応が減弱する。 
 
その後の検討により、これが脾細胞中に存在
し、CRTH2を発現しているガンマデルタ T細
胞依存性であることを見いだした。 
ガンマデルタT細胞が肺の線維化に抑制性に
作用していることは最近、いくつかの報告が
あるが、今回の検討によりそれがCRTH2経路
を介していることが明らかとなった。 
 
3)好中球を介した敗血症の病態修飾 
CRTH2ノックアウトマウスでは腹膜炎・敗血
症モデルにおける生存率が高まるが、驚いた
ことにこれは好中球の集積増加を伴ってい
た。さらに好中球遊走性ケモカインに対する
受容体CXCR2の発現が好中球上で増加してい
た（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

図３ 腹膜炎モデルにおける CRTH2と好中

球上CXCR2発現 

盲腸結紮・穿刺（CLP）を行うと好中球（Gr-1

陽性細胞）上の CXCR2発現が低下するが、

CRTH2ノックアウトマウスではその低下が

軽度である。 

 

CXCR2を阻害するとCRTH2ノックアウトマウ
スにおける生存延長効果は消失した。 
さらに、CXCR2発現がヒストンH3のアセチル
化によってエピジェネティックに制御され
ていることを明らかにした。 
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