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研究成果の概要（和文）：　本研究では、気管支喘息を難治化させる機構の解明を目的に、喘息モデルの気道上皮細胞
におけるステロイド代謝酵素11β-HSD2の役割、およびヒト気道上皮細胞におけるダニ抗原暴露による11β-HSD2発現機
構の解明を目指した。さらに、NF-κB関連蛋白の一つであるIκBNSのアレルギー性炎症制御における役割を解明し、喘
息の病態の解明と治療応用に資することを目的とした。
　気道上皮細胞におけるMuc5acの発現と気道過敏性の誘導には、IκBNSが重要な役割を果たしていることを明らかにし
た。気道上皮細胞におけるIκBNS-Muc5ac経路は、気管支喘息の新規治療標的となりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）： To clarify the underlying mechanisms of refractory asthma, I aimed to determine 
the role of 11β-HSD2, which oxidizes　cortisol to the inactive metabolite cortisone, in airway 
epithelial cells in asthma. I also aimed to determine the roles of IκBNS in allergic airway 
inflammation.
 I found that HDM-induced airway inflammation was exacerbated but airway hyperresponsiveness (AHR) was 
attenuated in mice lacking IκBNS in non-hematopoietic cells. The induction of Muc5ac, a representative 
mucin in asthmatic airways, was reduced in IκBNS-deficient murine tracheal epithelial cells. Moreover, 
IκBNS bound to and activated Muc5ac distal promoter in epithelial cells. These results suggest that 
IκBNS is involved in the induction of AHR by inducing Muc5ac expression in lung epithelial cells and 
that IκBNS-Muc5ac axis in lung epithelial cells could be a therapeutic target for asthma. I am 
investigating the role of 11β-HSD2 in asthma by generating lung-specific 11β-HSD2-deficient mice.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 気管支喘息患者の 5-8%は、ステロイド吸入
薬を中心とした従来の治療に抵抗性であり、
その病態の解明と新たな治療戦略の確立が
急務である。本研究者は、近年、喘息の病態
に重要な役割を果たすことが明らかになっ
た気道上皮細胞が、アレルゲン(house dust 
mite[HDM])刺激を受けた際に発現する遺伝
子を網羅的に解析し、コルチゾルを不活性型
の コ ル チ ゾ ン へ と 代 謝 す る 、 11 β - 
hydroxysteroid dehydrogenase type 2(11β
-HSD2)及び NF-B 関連蛋白の一つである
IBNS の発現が上昇することを見出した(未
発表データ)。しかし気道上皮細胞に発現す
る11β-HSD2及び IBNSの喘息における役割
は不明であった。 
 
２．研究の目的 
1)気道上皮細胞における 11β-HSD2 の役割
および発現制御機構、2) 喘息患者のステロ
イド治療抵抗性と 11β-HSD2 発現レベルと
の関連を解明し、11β-HSD2、或はその発現
に関わる分子を標的とした、難治性喘息の新
規治療開発に向けた基盤を確立することを
目的とした。 
2)気道上皮細胞におけるIBNSのアレルギー
性炎症制御における役割を解明し、喘息の病
態の解明と治療応用に資することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
（1）HDM 誘導性喘息モデルにおける気道上
皮細胞の 11β-HSD2 の役割の解析 
11β-HSD2 阻害薬、及び気道上皮細胞特異

的 11β-HSD2 欠損マウスを用いた解析によ
り、HDM 誘導性喘息モデルにおける気道上皮
細胞に発現する 11β-HSD2 の役割を解明す
る。 
（2）気道上皮細胞における 11β-HSD2 の発
現誘導機構と 11β-HSD2 の役割の検討 
気道上皮細胞における HDM による 11β

-HSD2 の発現誘導機構、及び 11β-HSD2 発現
の気道上皮細胞機能に対する影響を培養細
胞株を用いて検討する。 
（3）気道上皮細胞における IBNS の役割の
解析 
①IBNS 欠損マウスを用いて、HDM 誘導性ア
レルギー性気道炎症および気道過敏性を解
析する。 
②血球系細胞と非血球系細胞にそれぞれ発
現する IBNS の役割を、骨髄キメラマウスを
作成して別々に評価する。 

③Air-liquid interface culture を用いて、
マウス気管上皮細胞(mTEC)に発現する IBNS
の役割を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) マウス肺での 11β-HSD2 の発現が、内皮
細胞や CD45 陽性血球細胞に比べ上皮細胞で
極めて高いことを見出した。また、HDM 吸入
によるマウス気道上皮細胞における CCL20、
KC、GM-CSF,IL-6 の発現は、11β-HSD2 の阻
害薬であるカルベノキソロンを経気道的に
投与することにより、腹腔内投与よりも効果
的に抑制された。残念ながら、上皮特異的遺
伝子欠損マウスの作成に時間を要し、期間内
に in vivo における 11β-HSD2 の役割を解明
するには至らなかった。現在、研究を継続中
である。 
(2) ヒト気道上皮細胞株（BEAS-2B）におけ
る 11β-HSD2 の発現レベルは、マウスから単
離した気道上皮細胞に比べ低く、刺激による
上昇も軽微であった。 
(3) Air-liquid interface culture によるマ
ウス気管上皮細胞の初代培養系（ｍTEC）を
確立し解析したところ、HDM および LPS 刺激
により、IBNS の発現が上昇することを見出
した（図 1A）。さらに、HDM 吸入後のマウス
気管上皮細胞でもIBNS発現が上昇すること
を確認した（図 1B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1  IBNS(Nfkbid)は LPS/HDM 刺激により
気道上皮細胞に誘導された。 
 
次に IBNS 欠損(Nfkbid-/-)マウスに HDM 誘

導性気管支喘息を起こし、気管支肺胞洗浄液
(図 2A)、及び気道過敏性(図 2B)により評価
したところ、IBNS 欠損マウスでは、HDM 誘
導性気道炎症が増悪するが、気道過敏性は増
悪しなかった。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 IBNS 欠損マウスでは、アレルギー性
気道炎症が増悪するが気道過敏性は増悪し
なかった。 
 
IBNS は、マクロファージやリンパ球にも

発現し、炎症性サイトカイン産生や T細胞分
化等の制御に関わっていることが示されて
いる（文献①～④）。そこで、血球細胞と非
血球細胞における IBNS の、喘息における役
割を分けて評価するために、いずれか一方に
おいてIBNSを欠損した骨髄キメラマウスを
作製し、喘息モデルの解析を行った。 
その結果、血球細胞において IBNS を欠損

したマウス（K→W）では、HDM 誘導性気道炎
症、気道過敏性とも増強した（図 3A, B）。一
方、非血球細胞で IBNS を欠損したマウス（W
→K）では、HDM 誘導性気道炎症が増強するに
もかかわらず、気道過敏性は減弱した（図 4A, 
B）。 
以上の結果から、非血球系細胞に発現する

IBNS が、HDM 誘導性の気道過敏性の亢進に
必要であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 血球細胞において IBNS を欠損したマ
ウスでは、HDM 誘導性気道炎症、気道過敏性
とも増強した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 非血球細胞において IBNS を欠損した
マウスでは、HDM 誘導性気道炎症が増強する
にもかかわらず、気道過敏性は減弱した。 



近年、気道上皮細胞における粘液産生が、
気道過敏性の誘導に重要であるという報告
がなされた（文献⑤）。そこで、IBNS がどの
ように気道過敏性を誘導するのかを解明す
るために、HDM 誘導性喘息モデルの気道上皮
におけるムチン産生を PAS 染色で評価した。
その結果、非血球系細胞で IBNS を欠損した
マウスでは、ムチン産生が減弱した（図 5）。 
この結果から、非血球系細胞に発現する

IBNS が HDM 誘導性のムチン産生に関わって
いることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 非血球系細胞で IBNS を欠損したマウ
スは、HDM 誘導性ムチン産生が低下した。 
 
 さらに、気管支喘息の気道における主要な
ムチンである Muc5ac の発現を IL-13 刺激下
で定量的 PCR 法にて評価したところ、野生型
に比べ IBNS 欠損マウス由来の mTEC で低下
していた（図 6）。 
 以上より、IBNS は Muc5ac の発現に関わっ
ていることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 

 
図6 肺上皮細胞に発現するIBNSは、Muc5ac
発現誘導に関与する。 
 
最後に、気道上皮細胞における IBNS が、

Muc5ac の発現に直接関わっているかどうか
を解明するために、クロマチン免疫沈降-定
量的 PCR 法により、IBNS が Muc5ac の転写調
節部位に結合するか否かを検討した。この目
的にかなう IBNS 抗体は存在しないため、HA
タグを付加したIBNSを発現するベクターを
作製し、ヒト肺上皮細胞株である A549 細胞

に発現させる実験系を採用した。その結果、
NF-B 経路を活性化する IL-1βによる刺激
下で、IBNS が Muc5ac の遠位プロモーターに
結合した（図 7A）。さらにレポーターアッセ
イにより、IBNS の Muc5ac のプロモーター活
性への効果を評価したところ、IBNS は、特
に NF-B のｐ50および p65/RelA の存在下で
Muc5ac プロモーターを活性化した（図 7B）。  
 これらの結果から、IBNS は、Muc5ac の遠
位プロモーターに結合して、NF-B とともに
その活性を増強することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7 IBNSは Muc5acプロモーターに結合し、
活性化させた。 
 
以上より、 気道上皮細胞における Muc5ac

の発現と気道過敏性の誘導には、IBNS が重
要な役割を果たしていることが明らかとな
った。気道上皮細胞における IBNS-Muc5ac
経路は、気管支喘息の新規治療標的となりう
ると考えられた。 
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