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研究成果の概要（和文）： 
	 当初はプロスタグランジン E2 レセプターである EP1〜EP4 に関して、そのアゴ

ニスト（小野薬品より供与）を使用し、気管支喘息モデルにおける役割を解析す

る予定であったが、プロスタグランジン I2(PGI2)の気管支喘息への影響が近年注

目されていることより、PGI2 のレセプターである IP レセプターのアゴニスト、

ベラプロストを使用して、気管支喘息モデルに投与したところ、EP アゴニストよ

りも強力に気管支喘息の炎症を抑制することが判明した。さらにトロンボキサン

合成酵素阻害を持つ IP アゴニスト(ONO-1301:小野薬品より供与)を使って、急性

喘息モデルで解析したところ、著明な気道過敏性の抑制、好酸球性気道炎症を抑

制した。これは肺内の樹状細胞の機能抑制によるところが大きいと判明した。	 
 
研究成果の概要（英文）： 
	 Original plan was to analyse the role of the receptor of prostaglandin E2 (EP) (kindly 
gifted from Ono pharmaceutical company) in murine model of asthma by using EP agonist, 
however, it found out that beraprost, the agonist of prostaglandin I2 receptor (IP) had 
potentials to suppress airway allergic inflammation more that EP agonists. Moreover, a 
novel IP agonist (kindly gifted from Ono pharmaceutical company) that has the inhibitory 
effects of thromboxane synthesis, induced significant suppression of airway 
hyperresponsiveness and airway eosinophilic inflammation in murine asthma mode. This 
mechanism appeared to be due to the alteration of lung dendritic cell functions.  
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過敏性 
 
１．研究開始当初の背景 
	 アスピリン喘息は,喘息患者の約 10％を
占め、アスピリンのみならず酸性非ステロ

イド性抗炎症薬(NSAID)、食品・医薬品添
加物などにより、重篤な喘息発作を誘発し、

しばしば患者を死に至らしめることが知ら

れている。 
	 アスピリン喘息の病態として、アスピリン

などの NSAIDs によりシクロオキシゲナー
ゼ(COX)が阻害され、内因性のプロスタグラ
ンジン、特にプロスタグランジン E2(PGE2)
が抑制され、なんらかの機序でマスト細胞が

活性化し、システィニルロイコトリエン

(Cys-LTs)の過剰産生が生じ、過敏症状が発
現されると考えられている。しかしながら動

物モデルを用いたアスピリン喘息の実験モ

デルはなく、臨床検体を用いた解析において

も実際に PGE2やCys-LTsが直接的に関係し
ている証拠は少ない。 
 
２．研究の目的 
	 気管支喘息モデルおよびアスピリン誘発

性喘息モデルを用いて、プロスタグランジン

E2に焦点をあて、そのレセプターである EP
の役割を明確にし、難治性とされるアスピリ

ン誘発性喘息の治療の進展を目指す。以前

我々らはアスピリン喘息患者の遺伝子解析

から PGE2 レセプターのサブタイプである
EP2 遺伝子のプロモーター領域での遺伝子多
型がアスピリン喘息患者に関与している可

能 性 を 見 い だ し た (Hum Mol Genet. 
2004;13:3203)。そこで EP2アゴニストやアン
タゴニストを使って、気管支喘息モデルおよ

びアスピリン誘発性喘息モデルのEP2の役割
を明確化する。また同時にそのほかの EP レ
セプターの役割や他のプロスタグランジン

の役割を解明するためにそれぞれの受容体

に対するアゴニストやアンタゴニストも実

験で使用し、反応性の解析を行う。さらに樹

状細胞、肥満細胞、リンパ球などのアスピリ

ン喘息における役割とプロスタグランジン

との関係を解析することある。 
 
３．研究の方法 
(1)気管支喘息モデルにおけるプロスタ
グランジン(PG)レセプターの役割を解析
する	 

	 マウス呼吸機能測定器（Flexvent, Scireq社, 

Canada）を購入し、マウス気管支喘息モデル
の 解 析 を 開 始 。 EP2 ア ゴ ニ ス ト

(ONO-AE1-259-01 小野薬品より供与)投与に
よるマウス喘息モデルの解析を行う。また

EP1, EP3, EP4 アゴニスト(各々ONO-DI-004, 
ONO-AE-248, ONO-AE1-329 小野薬品より供
与)の投与も並行して行い、それぞれの役割に
ついても検討する。さらに他のプロスタグラ

ンジンレセプター(DP, IP)へのアゴニストや
アンタゴニストを投与することにより機能

の解析を明瞭化する。評価項目として、気管

支喘息のフェノタイプとしての指標である

気道過敏性、気管支肺胞洗浄液中の細胞数・

細胞分画、サイトカインレベル、組織所見に

加え、肺組織中のリンパ球・好酸球数、肥満

細胞数、PAS陽性細胞数や肺内リンパ球、所
属リンパ節内リンパ球の抗原との培養によ

るサイトカイン産生能や肺内樹状細胞と脾

臓内 T細胞との抗原存在下でのサイトカイン
産生能、増殖能を比較解析する。 
 
	 (2)アスピリン喘息モデルを使用し、PG

レセプターの役割を解析する。	 

	 気管支喘息モデルを作成したのち、抗

原チャレンジによる気道炎症、気道過敏

性（メサコリンに対する）が緩解したの

ちにスルピリンを投与することにより、

アスピリンに対する過敏性を獲得する

かどうか検討する。さらに反応を増強さ

せる目的で、各種プロスタグランジンレ

セプターに対するアンタゴニスト（例：

EP2 アンタゴニスト,	 AH6809,	 IP アンタ

ゴニスト,	 CAY10449 など）を使用し、ス

ルピリン投与後の気道過敏性や炎症な

どの反応が増強するか検討する。	 
	 
４．研究成果	 

	 当初はプロスタグランジン E2 レセプ

ターである EP1〜EP4 に関して、そのア

ゴニスト（小野薬品より供与）を使用し、

気管支喘息モデルにおける役割を解析

する予定であったが、プロスタグランジ

ン I2(PGI2)の気管支喘息への影響が近

年注目されていることより、PGI2 のレセ

プターである IP レセプターのアゴニス

ト、ベラプロストを使用して、気管支喘

息モデルに投与したところ、EP アゴニス



 

 

トよりも強力に気管支喘息の炎症を抑

制することが判明した。さらにトロンボ

キサン合成酵素阻害を持つ IP アゴニス

ト(ONO-1301:小野薬品より供与)を使っ

て、急性喘息モデルで解析したところ、

著明な気道過敏性の抑制（図１）、好酸

球性気道炎症を抑制した。これは肺内の

樹状細胞の機能抑制によるところが大

きいと判明した。さらに抗原吸入を継続

させる慢性モデルにおいても、同様に気

道過敏性の抑制、気道リモデリング所見

の改善（図２）を認めた。特に抗原吸入

の後期から薬物投与するというプロト	 

コールであり、リモデリングがある程度

完成された段階から薬物を使用してお

り、抗リモデリング効果として、かなり

興味深い結果となった。さらに気管支肺

胞洗浄液や肺組織の解析から、この所見

は肝細胞増殖因子(HGF)によるところが

大きいと考えられ、抗 HGF 抗体を投与し

たところ、ONO-1301 の効果が抑制される

ことも確認できた。これらの結果からプ

ロスタグランディン I2 の効果として、

気管支喘息の気道炎症、気道過敏性さら

に、慢性期に生じる気道リモデリングを

抑制する可能性があることが判明した。

さらなる解析を進めることにより、臨床

応用が可能であるか、検討する予定であ

る。	 
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