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研究成果の概要（和文）：我々は重症喘息患者で高産生され、喀痰や肺胞洗浄液中の発現量と喘息重症度の相関
が臨床的に報告されている炎症性サイトカインTNFSF14(LIGHT)に着目し、マウス喘息モデルおよびヒトプライマ
リー気道平滑筋(ASM)細胞を用いた解析を行った。
LIGHTはASM上の受容体LTβRシグナルを介してnon-canonical NFκbシグナル依存的にASMの分化、増生、収縮力
増強を促進した。ASM特異的LTβR欠損マウスでは、重症喘息におけるAHRとリモデリングが改善し、LIGHT-LTβR
シグナルが重症喘息における新規治療標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：TNFSF14 (LIGHT) is a TNF family cytokine which is highly produced in 
patients with severe asthma. Higher levels of soluble LIGHT in the sputum or BALF correlate with 
lower lung function and increased asthma severity. We aimed to clarify the role of LIGHT on airway 
smooth muscle (ASM) cells by using a mouse model of asthma and human primary ASM cells. LIGHT 
promoted ASM differentiation, proliferation, and increased contractility through the LTβR receptor 
on ASM via non-canonical NFκB signaling. In ASM-specific LTβR-deficient mice, AHR and remodeling 
in severe asthma were improved, suggesting that LIGHT-LTβR signaling could be a novel therapeutic 
target for severe asthma.

研究分野： アレルギー
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
気道過敏性の残存や気道リモデリングは気管支喘息における難治病態であり、根本的治療は確立されていない。
本研究ではLIGHTが気道平滑筋上のLTβRシグナルを介して気道平滑筋を直接制御することにより気道過敏性の亢
進および気道リモデリングの促進に寄与していることを明らかにし、LIGHT-LTβRが重症喘息における難治病態
に対する新規治療標的となる可能性を示唆した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
気道過敏性と気道リモデリングは難治性喘息の重要な治療標的であり、気道平滑筋細胞(ASM)の
調節障害は喘息重症化の主要因の一つである。TNFSF14(LIGHT) は喘息肺の活性化 T 細胞な
どから産生される炎症性サイトカインで、喘息患者の喀痰中の LIGHT の発現量増加が喘息の重
症度および肺機能低下と相関することが報告されている。LIGHT 遺伝子欠損マウスでは気道の
炎症細胞浸潤は野生型マウスと比較して同程度保たれているにも関わらず、気道平滑筋の増生
および気道過敏性の低下がみられたことから、我々は LIGHT による ASM の直接的な機能制御
が気道過敏性に関与する可能性を考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
LIGHT による ASM 制御機構の解明と、重症喘息における気道過敏性および気道リモデリング
への関与の検討 
 
 
３．研究の方法 
 
平滑筋特異的 LTβR欠損マウスを用いて、LIGHT による気道平滑筋増生、気道抵抗への関与と、
ハウスダスト誘導喘息における意義を検討した。ヒト由来 ASM を用いて LIGHT による ASM
の活性化・収縮誘導シグナルを検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
1. 公共データベースを用いた解析で健常人およ
び喘息患者由来の ASM に LIGHT の受容体に一
つである LTβRが高発現していた(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. 野生型マウスに LIGHT を経気道的に投与することにより、気道周囲の平滑筋層の増生と気
道抵抗の亢進が認められた(図 2, 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. ヒト ASM を用いた解析で、LIGHT はコラーゲンゲ
ル内で培養した ASM の収縮を直接誘導した。また、LIGHT 刺激により ASM の細胞肥大、増



殖能亢進が認められた(図 4)。 

 
4. LIGHT は ASM の LTβR を介して non-canonical NF-κB シグナルを伝達し、ASM 内で
GTPase である Rac1 およびセリン・スレオニンキナーゼ PAK1 を活性化することで細胞骨格
成分 のアクチン重合とミオシン軽鎖のリン酸化を促進した。 
 
5. ハウスダスト(HDM)誘導性重症喘息モデル
において、平滑筋特異的 LTβR 欠損マウスでは
気道の炎症細胞浸潤が保たれているにも関わら
ず気道平滑筋増生の改善、気道過敏性の低下を
認めた（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果より LIGHT は ASM の LTβRを介して ASM の機能を直接制御し、気道過敏性の亢
進および気道リモデリングに関与することが明らかとなり、LIGHT-LTβR が重症喘息における
難治病態に対する新規治療標的となる可能性が示唆された。 
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