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研究成果の概要（和文）：精神的ストレスは気管支喘息の増悪因子として知られているが、脳で

受け入れられたストレスが気管支という離れた臓器の疾患の悪化に至る経路については不明で

ある。本研究は、ストレスにより喘息気道反応が悪化する喘息モデルマウスを用いて、この機

序の解明を目指した。結果として、「ストレス⇒脳μ-オピオイド受容体刺激⇒ストレスホルモ

ン増加⇒アレルギー免疫応答の悪化⇒喘息気道反応が悪化」に至る神経—内分泌—免疫経路を明

らかにした。	
 

	
 
研究成果の概要（英文）：Psychological	
 stress	
 has	
 been	
 well	
 characterized	
 as	
 one	
 of	
 risk	
 
factors	
 for	
 asthma	
 exacerbations.	
 However,	
 pathways	
 linking	
 the	
 stress	
 perceived	
 in	
 the	
 
central	
 nervous	
 system	
 to	
 asthma	
 exacerbations	
 still	
 remain	
 unclear.	
 In	
 this	
 project,	
 
we	
 analyzed	
 mechanisms	
 underlying	
 stress-related	
 asthma	
 exacerbations	
 using	
 a	
 murine	
 
model	
 of	
 stress-induced	
 asthma	
 exacerbations	
 that	
 we	
 previously	
 published.	
 We	
 
demonstrated	
 the	
 involvement	
 of	
 µ–opioid	
 receptors	
 in	
 the	
 central	
 nervous	
 system	
 and	
 
the	
 increase	
 of	
 corticosterone	
 levels	
 in	
 blood	
 following	
 the	
 activation	
 of	
 the	
 µ–opioid	
 
receptors	
 in	
 stress-related	
 asthma	
 exacerbations,	
 and	
 further	
 skewing	
 of	
 
antigen-specific	
 immune	
 responses	
 to	
 Th2	
 predominance	
 associated	
 with	
 the	
 failure	
 of	
 
regulatory	
 T	
 cell	
 development.	
 These	
 findings	
 suggest	
 the	
 neuro-endocrino-immune	
 axis	
 
as	
 a	
 possible	
 pathway	
 in	
 stress-induced	
 asthma	
 exacerbations.	
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１．研究開始当初の背景	
 
（１）気管支喘息は、好酸球や肥満細胞など
の集積・活性化を特徴とする慢性炎症性気道

疾患である。この一連の炎症反応を促進的に
制御しているのが Th2 サイトカイン（IL-4、
IL-5、IL-13）ネットワークである。申請者
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はこれまで、この喘息気道炎症の成立におい
て、サイトカインや増殖因子さらに接着分子、
マトリックス蛋白分解酵素が重要な役割を
演じる事を明らかにしてきた。	
 
（２）喘息は、サイトカインなどの炎症分子
発現／機能の遺伝的素因を背景に、環境因子
（アレルゲン、気道感染など）が重なり、発
症／増悪するものと理解されている。しかし、
病態の解明さらに抗喘息薬の開発・使用にも
関わらず喘息患者は我が国を含め先進国で
は増加傾向にある。この背景として、増大す
る精神的環境ストレスによる喘息の増悪、す
なわちストレス誘発性喘息患者の増加が指
摘されている。少子・高齢化や複雑な情報化
社会の進展により精神的ストレスは今後も
増加する傾向にあることから、ストレス誘発
性喘息に対する対策の確立は重要かつ急務
である。	
 
（３）ストレス誘発性喘息が古くから疫学的
に検証されてきたにも関わらず、その喘息増
悪に至る生体内メカニズムの研究は緒につ
いたばかりである。近年、喘息患者で、スト
レス負荷時に気道炎症増悪と平行して大脳
の活動性が亢進していることが観察された。
脳の興奮と喘息増悪の相互作用を示してい
るが、ストレス誘発性喘息において、脳への
インプット（精神的ストレス）から気道への
アウトプット（アレルギー性喘息応答）へと
至る細胞分子生物学的経路は全くのブラッ
クボックスである。	
 
（４）精神的ストレスに対する生体防御反応
のひとつとして、オピオイドと神経局在性受
容体との相互作用を契機とした内分泌・免疫
応答が知られている。オピオイド受容体とし
てはµ、κ、δの３つのタイプがあるが、脳中
枢のµ受容体（MOR）にオピオイドが結合する
と代表的な生体環境調節系である視床下部—
下垂体—副腎皮質系が活性化され、副腎皮質
ホルモンが分泌される。グルココルチコイド
はアレルギー性気道炎症を抑制し喘息治療
の中心となっている。しかし、一方で免疫応
答をその成立過程において Th2 へと誘導する
ことも知られている。	
 
（５）申請者らは、このような背景から、オ
ピオイド／オピオイド受容体相互作用に着
目しながらストレス誘発性喘息の病態を解
析してきた。	
 
①	
 慢性のストレス（ここでは拘束スト
レス）が抗原吸入後の Th2 免疫応答
および喘息気道反応を悪化させるマ
ウスモデルを確立し、MOR 欠損マウス
（MORKO）ではこの慢性ストレスによ
る悪化が消失することを確認した。	
 

②	
 慢性ストレスによる悪化は中枢性
MOR を介することを明らかにした。	
 

（６）そこで、脳中枢 MOR の活性化がどのよ
うな経路で喘息悪化に至るのかを明らかに

するために本研究を着想するに至った。	
 
２．研究の目的	
 
（１）ストレス誘発性喘息における神経—内
分泌—免疫経路：ストレスによる脳中枢 MOR
の活性化（神経）に引き続いて、副腎皮質ホ
ルモンの遊離（内分泌）、そのホルモンによ
る抗原特異的アレルギー免疫応答の増強、す
なわち、アレルギー性免疫では Th１／Th２の
免疫応答のバランスが Th２優位になってい
るが、そのバランスがさらに Th２へと増強す
ること（免疫）、そしてその結果として抗原
誘発性喘息気道反応が悪化することを明ら
かにする。	
 
（２）ストレス誘発性喘息における精神的ス
トレスとそれに引き続く脳中枢 MOR の活性化
の関与は、抗原特異的 Th２型免疫応答の増強
までであり、抗原誘発性喘息気道反応の悪化
そのものには直接関与しないことを明らか
にする。	
 
３．研究の方法	
 
（１）ストレス喘息マウスは、申請者らが確
立した方法で、卵白アルブミンを抗原として
感作したマウスに、精神的ストレスとして拘
束および強制水泳ストレスを７日間連続で
負荷することにより作成した（図）。	
 
	
 

	
 
（２）ストレス→[神経]	
 脳中枢 MOR 活性化
→[内分泌]	
 コルチコステロン遊離増加の確
認：野生型マウス（WT）、MOR 欠損マウス
（MORKO）および脳選択的 MOR 発現マウス（µ
受容体欠損マウスの脳にのみ MOR を発現させ
たマウス）（MORKO/Tg）にストレスを負荷し、
血中コルチコステロン濃度を比較した。	
 
（３）ストレス→[神経]	
 脳中枢 MOR 活性化
→抗原誘発性喘息気道反応の増悪の確認：WT、
MORKO および MORKO/Tg において、ストレス負
荷による抗原吸入後の気道炎症増強の有無
を検討した。	
 
（４）ストレス→[内分泌]	
 コルチコステロ
ン遊離増加→抗原誘発性喘息気道反応の増
悪の確認：WT において、ストレス負荷による
抗原吸入後の気道炎症、サイトカイン発現、
気道過敏性および気道上皮細胞による粘液
産生の増強が、ストレス負荷時にコルチコス
テロン受容体拮抗薬およびコルチコステロ
ン合成阻害薬を投与されることにより軽快
〜消失することを検討した。	
 
（５）ストレス→[神経]	
 MOR 活性化→[免
疫]Th2 免疫応答の増強の経路確認：気管支リ
ンパ節細胞を in	
 vitro で抗原とともに培養
し、Th1 および Th2 サイトカイン産生および
細胞分画（Th2、制御性 T 細胞）に対するス
トレスの影響を WT および MORKO で検討した。	
 



４．研究成果	
 
（１）ストレス→[神経]中枢神経系 MOR の活
性化→[内分泌]コルチコステロン遊離増
加：ストレスとして、拘束ストレスと強制水
泳ストレスを用いた。いずれのストレスにお
いても、１回のストレス負荷による血中コル
チコステロンの増加は MORKO では WT に比べ
低下した。しかし、中枢神経系選択的に MOR
を発現させた MORKO/Tg では、ストレス負荷
による血中コルチコステロンの増加は、WT と
同程度であった（図１）。	
 

	
 
	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
（２）ストレス→[神経]中枢神経系 MOR の活
性化→抗原誘発性喘息気道反応の増悪：WT で
は、ストレス負荷により抗原誘発性気道炎症
の悪化（気管支肺胞洗浄液中の炎症細胞（好
酸球、リンパ球）および肺組織中の Th２細胞
の増加）とその背景となる Th2 サイトカイン
の増加（気管支肺胞洗浄液、肺組織）が観察
された。ストレス単独では、気道炎症を誘発
することはできなかった。MORKO およびスト
レス負荷時にMOR拮抗薬を全身投与されたWT
では、ストレスによる悪化はみられなかった。
しかし、MORKO/Tg では、ストレス負荷による
悪化は、WT と同程度であった（図２）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

（３）ストレス→[内分泌]コルチコステロン
遊離増加→抗原誘発性喘息気道反応の増
悪：WT において、ストレスによる抗原誘発性
アレルギー性気道反応の悪化（気道炎症細胞
の増加、肺組織における Th2 サイトカインの
増加、気道粘液分泌の増加、気道過敏性の亢
進）は、ストレス負荷時にコルチコステロン
受容体拮抗薬（RU-486）およびコルチコステ
ロン合成阻害薬（metyrapone）を投与するこ
とにより、軽減した（図３）。	
 

	
 
	
 

	
 
	
 

	
 
	
 

	
 
	
 
（４）ストレス→[神経]	
 MOR の活性化→[免
疫]Th2 免疫応答の増強：ストレス負荷 WT 由
来の気管支リンパ節細胞を抗原添加培養す
ると、非負荷マウスに比べ、Th2 サイトカイ
ン産生がより増強していた。この Th2 サイト
カイン産生増強は、Th2 サイトカイン産生を
抑制する Treg の分化誘導低下を伴っていた
（図４）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 

	
 
	
 

	
 

	
 
	
 
	
 



	
 WT で観察されたストレス負荷による気管
支リンパ節細胞の免疫応答の変化（Th2 サイ
トカイン産生の増強と Treg の分化誘導低下）
は、MORKO では観察されなかった（図５）。	
 
	
 
	
 
	
 

	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
（５）以上より、ストレスが抗原誘発性喘息
気道反応を悪化させる機序として、[神
経]MOR の活性化⇒[内分泌]コルチコステロ
ン分泌増加⇒喘息気道反応の悪化が考えら
れる。また、喘息気道反応悪化の直接の要因
として、制御性 T細胞の誘導抑制による局所
免疫応答としての Th2 免疫応答の増強が示唆
された。	
 
（６）喘息は環境要因と遺伝要因の複雑な相
互作用により増悪・発症し、多様性なフェノ
タイプの存在が指摘されている。精神的スト
レスという環境要因が増悪に及ぼす機序を
明らかにする本研究の結果は、中枢神経系が
関わる新たな喘息フェノタイプの存在を示
唆する。今後は、ストレスによる Th2 免疫応
答増強の詳細なメカニズムとこの免疫応答
の変化が喘息気道反応に直接関わることを
検証するとともに、病態因子としての MOR の
関与を喘息患者で確認していく。	
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