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研究成果の概要（和文）：本研究は喘息の発症や重症化などの病態に関与する気道上皮細胞の反応の一つに小胞
体ストレス応答が関係し、ダニやカビなどの吸入抗原の性状より異なる自然免疫応答が惹起されるという仮説の
元、実験をおこなった。しかしながらダニ抗原は、蛋白、DNAレベルともに、ストレス応答経路は反応をしなか
った。そのため、アレルギー性炎症誘導物質の存在下において小胞体ストレス応答が誘導されるのはないかと考
え、IL-4, IL-13存在下において刺激を行い同様の評価を行ったが、有意な小胞体ストレス応答は誘導されなか
った。次に、喘息と強く相関することが報告されている真菌抗原であるアルテルナリアを用いたものの同様に認
めなかった。

研究成果の概要（英文）：We have hypothesized that ER stress may control the severity of asthma, both
 in the onset and exacerbation. To prove this hypothesis, we used two different inhaled allergens 
which have both association to asthma. We stimulated airway epithelial cells with house dust mite 
allergen, however, there were no elicitation of ER pathway both in protein and DNA levels. We next 
tried whether this stimulation may occur in Th2 condition, however, no excitation of ER pathway was 
observed under the existence of IL4 or IL13. We stimulated airway epithelial cells with Alternaria, 
however, no ER stress pathway was increased. These results may suppose that the alermin secretion 
may be independent of ER pathway.

研究分野：アレルギー

キーワード： ER ストレス　気道上皮細胞　アレルギー
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１． 研究開始当初の背景 
 
吸入抗原感作によるアレルギー性喘息の発
症や重症化の病態は十分には解明されてい
ない。従来、物理的なバリアと考えられてき
た気道上皮は、吸入抗原の暴露を受けると炎
症反応を誘導する分子であるアラーミンを
分泌し、抗原提示細胞よりも早く danger 
signalを感知して免疫応答の方向性を規定す
る役割を持つと考えられている。また、細胞
の再利用機構として発見されたオートファ
ジーは、感染症などにおける様々な細胞内の
ホメオスタシスに関与することが明らかと
なり、その免疫応答における役割が注目され
ている。近年、オートファジーの調節機構と
して小胞体ストレス応答 (= Unfolded 
protein response)が関与することが明らか
にされつつある。小胞体ストレス応答は、多
様なストレスにより生じた変性蛋白（ミスフ
ォールドタンパク）が小胞体に蓄積し、スト
レスの強弱、持続時間などの違いにより、細
胞死の誘導から分化発生に至るまでの幅広
い生理応答を同じシグナル伝達経路で引き
起こすことが明らかとなっている。申請者は
真菌抗原の刺激により、気道上皮から喘息の
発症と重症化に深い関わりがある炎症反応
誘導分子（アラーミン）が分泌され、その分
泌には生体の恒常性維持を担うオートファ
ジーが関与することを見出した。また、抗原
吸入時にアジュバントとして作用すると考
えられるリポ多糖では、オートファジーの誘
導は生じるものの、オートファゴソームがオ
ートライソゾームへと変化する過程の途中
で一連の反応が停止してしまい、IL-18 の産
生を誘導しないことも明らかになった。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究は 1. 吸入抗原刺激による小胞体ス
トレス応答の誘導機序、2. 吸入抗原による小
胞体ストレス応答を介するオートファジー
制御機構、3. オートファジー依存性に放出さ
れるアラーミンの喘息重症化との関連、を検
討することで、吸入抗原による小胞体ストレ
ス応答を介したオートファジー制御機構と、
その結果惹起されるアラーミンの産生メカ
ニズムを解明し、喘息発症や重症化の予防や
治療標的の同定を目的とする。具体的には(1) 
喘息の発症、増悪因子であるウイルス・ダ
ニ・真菌などの吸入抗原刺激が、どのような
シグナル伝達系を介して小胞体ストレス応
答を誘導するのかを解明する。(2) 吸入抗原
による小胞体ストレス応答が、気道上皮にお
けるオートファジー反応を制御する機序を
明らかにする。(3) 小胞体ストレス応答のオ
ートファジー調節制御の結果、分泌されるア
ラーミンのプロファイルが制御の違いによ
りどのように異なるかを明らかにする。(4) 
同定されたアラーミンプロファイルとアレ
ルギー性喘息患者の重症度の相関を証明す

る。 
 
３． 研究の方法 
 
小児気管支喘息の原因抗原として問題とな
るダニ抗原や、カンジダやアスペルギルスな
どの真菌抗原を用いて気道上皮細胞を刺激
し、小胞体ストレス応答として変性タンパク
（以下、ミスフォールドタンパク）の異常蓄
積を回避するために生じる  ①ミスフォー
ルドタンパクの合成抑制、② 小胞体シャペ
ロンの合成促進、③ 小胞体関連タンパク分
解の主要な３つの機序をそれぞれ、① ミス
フ ォ ー ル ド タ ン パ ク の 合 成 抑 制 
double-stranded RNA-activated protein 
kinase-like endoplasmic reticulum kinase 
(PERK) に よ る eukaryotic translation 
initiation factor 2α(eIF2α)のリン酸化
をウエスタンブロットで解析。② 小胞体シ
ャ ペ ロ ン の 合 成 促 進 を activating 
transcription factor (ATF) 6 の p50 フラグ
メントの核内移行をウエスタンブロットで
解 析 。 ③ 小 胞 体 関 連 タ ン パ ク 分 解 
endoplasmic reticulum-associated 
degradation (ERAD)関連タンパクの発現を
RT-PCR で評価することとした。 
 
４．研究成果 
 
平成 27 年度は、吸入抗原刺激による小胞体
ストレス応答を介したオートファジー制御
機序とそのシグナル伝達経路の解明を目的
とした。 
真菌抗原であるアルテルナリアは、高濃度
(80ug/ml)において、小胞体関連タンパク分
解(ERAD)関連タンパクである XBP1,DDIT3 の
発現が DNA レベルで増加を認めた。平成 28
年度はダニ抗原であるD.Feriniae(以下 D.F)
に よる ER ス トレスの誘導の有無を
suboptimal な濃度にて検討した（0.3ug/ml, 
3ug/ml, 30ug/ml）。しかしながら、PCR とに
おいて、XBP1, DDIT3, HIF1α 全てにおいて、
有意な反応を認めず、同様に p-elF2αも増加
を認めなかった。また、Th2 サイトカイン存
在下において小胞体ストレス応答が誘導さ
れるのではないかと考え、IL-4(50ng/ml), 
IL-13(50ng/ml)存在下において DerF 刺激を
行い、同様の評価を行ってみたものの、無刺
激群同様に有意な小胞体ストレス応答は誘
導されなかった。29 年度は、喘息と強く相関
することが報告されている真菌抗原である
アルテルナリアを用いて、suboptimal な濃度
で検討した。具体的には、ダニ抗原と同様に
XBP1, DDIT3, HIF1αを DNA レベルで、p-eLF2
αを蛋白レベルで測定した。しかしダニ抗原
同様にアルテルナリアも有意なストレス応
答マーカーの上昇を認めなかった。 
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