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研究成果の概要（和文）： かぜをひくことにより、なぜ喘息が悪化するのかを明らかにするた

め、RS ウイルス(RSV)感染させた喘息のモデルマウスを用い、人工呼吸器管理下に気道抵抗、

肺胞洗浄液(BALF)及び血液中の炎症性細胞比率と多種類のサイトカイン/ケモカインを網羅的

に測定した。対照群に比べて卵白アルブミン(OVA)投与群及び OVA/RSV投与群では、気道抵抗の

有意な上昇と BALF 中と気道への好酸球浸潤を認めた。BALFでは、OVA/RSV投与群において、他

群に比べ MIP-1αのみが有意に増加した。一方、血清では、対照群に比べ、OVA 投与群で IL-5

が、OVA/RSV投与群で IL-17 が各々有意に増加した。RS ウイルス感染喘息マウスでは、MIP-1α
等を介して好酸球性炎症が引き起こされることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： To clarify the pathogenesis of exacerbations of asthma due to 
viral infection, we examined bronchial resistance, peripheral blood and bronchial 
alveolar fluid (BALF) analyses and multiple types of cytokines/chemokines using an 
experimental asthma model mice infected with respiratory syncytial virus (RSV). The 
levels of BALF and tissue eosinophils showed significant increase in ovalbumin (OVA) and 
OVA/RSV groups compared with controls. MIP-1αin BALF was significantly increased in 
OVA/RSV groups compared with RSV groups, OVA groups, and control groups. Serum IL-5 in 
OVA groups and serum IL-17 in OVA/RSV groups were also higher than in controls. These 
findings suggest that eosinophilic inflammation via MIP-1α may play an important role 
in acute exacerbations of asthma model induced by RSV.  
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１． 研究開始当初の背景 

 
(1) 喘息の統計 

喘息の患者数は、世界各国で増加の一途をた

どっている。本邦においては、平成 16 年お
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よび 17 年の文部科学省学校保健統計調査に

よると、喘息の罹患率は、幼稚園から高等学

校のすべての年代において増加傾向にあり、

しかも 10 年前の約 2 倍となっている。さら

に、喘息による死亡者数については、年間約

3,000～4,000 人であり近年減少傾向が見ら

れるものの、米国との比較では、いまだに約

2 倍である。 

(2) 原因ウイルス 

喘息を悪化させる可能性のあるウイルスと

しては、ライノ、Respiratory syncytial (RS)、

インフルエンザ、パラインフルエンザ、エン

テロなどのウイルスが報告されているが、こ

れらの中でも特に RS ウイルスは、喘息症状

の増悪と喘息の発症に関与していると考え

られている。 

(3) 喘息に関連するメディエーター 

喘息は、好酸球をはじめとしたリンパ球、肥

満細胞などの炎症性細胞による慢性の気道

炎症性疾患である。特に、好酸球から放出さ

れる組織傷害性顆粒蛋白、活性酸素および脂

質メディエーターは、気道炎症を惹起するこ

とから喘息などのアレルギー性疾患の病

因・病態に関して非常に重要である。 

(4) 我々のこれまでの検討 

我々は、これまでに 174例の小児喘息患者発

作時の原因ウイルス感染について解析を行

ったところ、ライノおよび RS ウイルス両者

で感染が約 60%を占めていることを明らかに

した (平成 18 年度文科省科学研究費助成金

による研究; 平成 15-17年度環境再生保全機

構 (前・環境省) 研究費による研究；加藤)。

また、ヒト好酸球活性化における接着分子の

役割については、β2 インテグリン、αMβ2 

(CD11b/CD18) が重要であり、好酸球が組織

傷害性顆粒蛋白および活性酸素の機能を発

揮するためには、好酸球の細胞接着が必須で

あることを明らかにした (Kato M et al. Am 

J Respir Cell Mol Biol, 1998)。また、RS

ウイルスはヒト好酸球を活性化し、その活性

化の増強効果は接着分子である αMβ2 に依

存していることを明らかにした (Tachibana 

A, Kimura H, Kato M et al. Intervirology, 

2002)。さらには、脂質メディエーターであ

る血小板活性化因子(PAF)やロイコトリエン

(LT)の好酸球活性化とその特異的なシグナ

ル伝達機構についても明らかにした (Kato M 

et al. J Immunol, 2002; Suzuki M, Kato M 

et al. J Asthma, 2002; Kato M et al. 

Immunology, 2005)。以上より、本研究では

ウイルス感染喘息の増悪および発症と脂質

メディエーターの関連性についてウイルス

感染させた遺伝子改変マウスなどを用いた

実験を行う。 

 
２．研究の目的 
 
ライノおよび RS ウイルスなどの呼吸器ウイ

ルス感染は、気管支喘息 (喘息) の発症と増

悪の双方に関与することが知られており、こ

の病態には、慢性の好酸球性気道炎症が関与

することが示唆されている。しかしながら、

これらの機序の詳細については、よく分かっ

ていない。そこで本研究は、マウスによる喘

息モデルにウイルスを感染させて、その病態

を検討することにより、ウイルス感染により

引き起こされる喘息の発症および増悪にど

のような因子が鍵となるのかを明らかにし、

新たな喘息治療に寄与することを目的とす

る。 
 
３．研究の方法 
 

喘息モデルマウスに対して単回のウイルス

感染を実施し、気道過敏性の亢進および好酸



 

 

球性炎症が惹起されるかどうかを検討する

ため以下の実験を行う。 

(1) 卵白アルブミン(OVA) 感作および暴露

による喘息モデルマウスの作製 

OVA を腹腔に反復感作させ (2.0 mg/Kg)、一

定期間後 1%OVAを 30分間 (3日間) 吸入暴露

させる。 

(2)ウイルスの調整およびマウスへの接種 

RSウイルス (A-2 strain) を HEp-2細胞で増

殖させ、ショ糖密度勾配法により分離調整す

る。PAF受容体欠損マウス (C57BL/6N genetic 

background) 、 LTB4 受 容 体 欠 損 マ ウ ス 

(C57BL/6N) お よ び cPLA2 欠 損 マ ウ ス 

(C57BL/6J) と wild-type マ ウ ス に 、

(Schwarze J et al. J Clin Invest, 1997)

らの方法に従ってウイルスを経鼻的に感染

させる (105 PFU in 50μl PBS)。 

(3)気道過敏性の測定 

ウイルス感染後、一定期間飼育したマウスに

挿管し、人工呼吸器管理下で気道抵抗などの

種々のパラメーターを測定する。 

(4)肺胞洗浄液 (BALF) 中の各血球数測定 

Fiona J, et al. (J Exp Med, 2004) の方法

に従って、それぞれのマウスから BALF を採

取し、好酸球を含めた炎症性細胞の比率を検

討する。 

(5)肺組織の組織学的検討 

Matsuse H, et al. (J Immunol, 2000) の方

法に従って、肺組織を採取・切片を作製し、

さらに切片を H&E染色し、好酸球を中心とし

た炎症性細胞をスコアー化し解析する。 

(6)末梢血および BALF中の各種サイトカイン

測定 

末梢血および BALF のサイトカイン(IL-1α, 

IL-1β, IL-2, IL- 3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, 

IL-10, IL-12(p40), IL-12(p70), IL-13, 

IL-17, Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, KC, 

MCP-1(MCAF), MIP-1α, MIP-1β, RANTES, 

TNF-α) を微量のサンプルから同時測定可

能な方法を用いて測定する(Bio-Plex system, 

Bio-Rad)。なお、以上の方法の模式図を図 1

に示した。 

 

図 1. 実験方法 

 

 

４．研究成果 
 

対照群のマウスに比べて OVA 投与群および

OVA/RSV 投与群では、気道抵抗の有意な上昇

(*; p<0.05, 図 2)および BALF 中の好酸球数

の増加を認めた (図 3)。 

 

図 2. 気道過敏性 

 

肺の組織学的な検討では、対照群に比べ、OVA

投与群および OVA/RSV 投与群では、気道に明

らかな好酸球浸潤を認めた(図 4)。 

 



 

 

図 3. BALFおよび末梢血の細胞比率 

 

図 4. 肺組織 

 

さらに、BALF中では、対照群、RSV 投与群、

OVA投与群に比べ、OVA/RSV投与群で MIP-1α

のみが有意に増加した(*; p<0.05, 図 5)。一 

方、血清では、対照群に比べ、OVA 投与群で

IL-5 が有意に高く、OVA/RSV 投与群で IL-17

が有意に増加していた。また、IL-10 は、対

照群に比べ RSV 投与群で有意に高く、その亢

進は、OVA 投与群および OVA/RSV 投与群で有

意に低下した(図 6)。 

 

図 5. BALF中のサイトカイン／ケモカイン 

 

図 6. 末梢血中のサイトカイン／ケモカイン 

 

以上より、RS ウイ

ルス感染させた喘息

マウスでは、気道過

敏 性 の 亢 進 と

MIP-1α などを介し

て好酸球性炎症が惹

起されること、また IL-10は、RSウイルス感

染喘息の病態に抑制性に働いている可能性

が示唆された。今後、これらの因子は、新た

なウイルス感染喘息の治療ターゲットにな

る可能性が示唆された。 
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