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研究成果の概要（和文）：Ovarian caner G protein-coupled Receptor1（OGR1）は，細胞外プロトンを感知し
細胞内シグナル系活性化するユニークな受容体である。細胞外pHの低下は気管支喘息の炎症部位局所で起こって
いると考えられる。細胞レベルでの OGR1の局在や役割については未だ不明な点が多い。そこでエフェクター細
胞であるT細胞に着目し解析した。ハウスダストマイト気管支喘息モデルから採取した傍気管リンパ節にはOGR1
が発現していた。さらに脾細胞から磁気ビーズによって単離したCD4+T細胞、CD８＋T細胞にもOGR1は発現してい
た。

研究成果の概要（英文）：Ovarian cancer G protein-coupled receptor 1 (OGR1) stimulation by 
extracellular protons causes the activation of G proteins and subsequent cellular functions.   
Expression and the role of OGR1 at the cell level were unknown. We confirmed OGR1 mRNA expression 
assessed by real-time TaqMan PCR in peribronchial lymph node, CD４+Tcell and CD8+Tcell from 
splenocyte  of WT mice. OGR1 developed in the peribronchial lymph node which I gathered from house 
dust induced bronchial asthma model. Furthermore, OGR1 developed in isolated CD4+T cell, CD8+T cell 
by magnetic beads from a splenocyte.

研究分野： 呼吸器内科

キーワード： アレルギー
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１．研究開始当初の背景 
気管支喘息は気道炎症細胞を中心に起こる

一連の炎症反応によっておこる疾患であり、

ステロイド吸入療法により、その治療法は大

きな進歩をとげたが、いまだ重症発作による

喘息死が起こる難治性炎症性疾患と言える。 

プロトン感知性受容体 OGR1 ファミリー 

OGR1、TDAG8、GPR4、G2A からなる OGR1

ファミリーは、発見された当初はリゾ脂質(ス

フィンゴシルホスホリルコリン(SPC)、リゾ

フォスファチジルコリン (LPC)、サイコシ

ン)が特異的に結合する G タンパク質共役型

受容体 (GPCR) であると考えられていた。

その後、私たちを含むいくつかのグループか

ら(Ludwig et al, Nature, 2003 他)、OGR1

ファミリーは細胞外 pH の低下、つまりプロ

トンを感知するユニークな受容体群である

ことが明らかとなった。当初想定されたリゾ

脂質分子のリガンド機能に対しては否定的

なデータも多いが、支持する知見も報告され

ている。このように、特徴的なリガンドを持

つ OGR1 ファミリーの生理機能については

未だ不明な点が多い状態である。そこで我々

は、これまでに OGR1、GPR4 の欠損マウス

を 作 製 す る と と も に  (Mogi et al. J 

Immunol, 2009)、個体レベルで OGR1 ファ

ミリーの機能解明を目指し、研究を進めてき

た。 

OGR1 ファミリーと気管支喘息 

我々はこれまでプロトン(H+)がヒト気道平滑

筋細胞に発現している OGR1 を介して炎症

を誘発する IL-6 や組織リモデリングに関わ

る結合組織成長因子（CTGF）（Ichimonji I, 

Aoki H (10 人中５番目) et al, Am J Physiol, 

2010, Matsuzaki S, Aoki H (18 人中 7 番目) 

et al, BBRC, 2011）の産生を増強することを

明らかにした。そこで我々は OGR1 欠損マウ

スを用いて、卵白アルブミン (OVA ；

ovalbumin)を抗原とした気管支喘息モデル

を作成し、OGR1 欠損マウスでは野生型に比

べて、気道過敏性、気道炎症が抑制されるこ

とを見出した（Aoki H (17 人中 1 番目)et al 

PLoS one, 2013） 

さらに主要な抗原提示細胞である樹状細胞

では OGR1 欠損マウス由来樹状細胞の遊走

能が著しく低下していることを明らかにし

た。これは樹状細胞に発現する OGR1 が遊走

能を制御し、気道過敏性と気道炎症に関わっ

ていることを示している。（Aoki H et al 

PLoS one, 2013）しかし、喘息に関わる炎症

性細胞レベルでの OGR1 の発現の局在やそ

の役割については未だ不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

本研究では、気道炎症のレギュレーターとし

て働いている可能性がある樹状細胞、樹状細

胞から抗原提示を受けエフェクター細胞と

して働く T 細胞に着目し、OGR1 の発現の局

在とその役割について解析することを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

（１）House Dust Mite (HDM) 気管支喘息

モデルの作成 

HDM 投与によって作成された気管支喘息モ

デルはより自然発症に近いモデルとして知

られている。5-8 週令の balb/c♀マウスを用い

て HDM 点鼻モデルを作製する。 

OGR1 欠損、野生型マウスに Day0-2 の 3 日

HDM(0.08 μg Der p 1)50μl を麻酔下に点鼻

し、Day14-17 にも同様量の HDM を点鼻し

た。コントロールには同容量の PBS を用い

た。Day18 に BAL を行い、BALF 中の細胞

数、細胞分画を解析した。 

（２）傍気管支リンパ節、脾細胞における

OGR1 ファミリーの発現について 

肺胞洗浄液後に傍気管支リンパ節を採取し、

RNA 抽出を行い、OGR1 ファミリー肺胞洗

浄液中の細胞、傍気管支リンパ節を回収しそ

の表面マーカーの発現やサイトカイン産生



を mRNA レベルで解析した。さらに脾細胞

から磁気ビーズを用いて CD4+T 細胞、

CD8+T 細胞を採取し、OGR1 ファミリー

の発現について調べた。 

 

４．研究成果 

（１）HDM 気管支喘息モデルにおける

OGR1 の役割 

野生型マウスはコントロール群（１×PBS 投

与群）に比べ、総細胞数、好酸球数、好中球

数の増加が認められていた。OGR1 欠損マウ

スでは野生型に比較して、BALF 中の総細胞

数の、好酸球数、好中球数、リンパ球の有意

な減少が認められた。このことから、OVA 腹

腔内投与、OVA 吸入刺激によって得られた気

管支喘息モデルにおける OGR1 の役割と同

様、気道炎症においては炎症促進的に働いて

いる可能性が示唆された。 

 

（２）傍気管支リンパ節、脾細胞における

OGR1 ファミリーの発現について 

HDM 最終点鼻 24 時間後に採取した傍気管

支リンパ節において OGR1 が発現している

ことが mRNA レベルでわかった。また、

OGR1 欠損マウスから採取した傍気管支リ

ンパ節ではCD86の発現が低下していること

がわかった。IL-12, IL-10 の産生に有意な差

は認められなかった。 

 脾細胞から磁気ビーズにて回収してきた

CD4＋T 細胞、CD８＋T 細胞にも OGR1 の

発現が認められた。 

傍気管支リンパ節には抗原提示細胞である

樹状細胞と T 細胞が存在している。また樹状

細胞、T 細胞共に OGR1 の発現が認められた

ことから、両細胞に発現している OGR1 が炎

症のレギュレーターとして働いている可能

性があることが考えられた。 
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