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研究成果の概要（和文）：これまでに複数のゲノムワイド関連解析において、小児期発症の気管支喘息と強い相
関を持つ領域として第17染色体q12-21が同定されており、疾患感受性遺伝子の有力な候補としてORMDL3分子に注
目が集まっているが、その作用機序はこれまで明らかになっていなかった。
そこで私たちは今回の検討によってORMDL3分子がウイルス感染時に小胞体ストレスを介して気道炎症を増悪させ
る機序の一部を解明した。

研究成果の概要（英文）：In plural genome-wide association studies, the 17th chromosome q12-21 was 
identified as the locus that had strong correlation with childhood-onset bronchial asthma. ORMDL3 　
is  a dominant candidate for disease susceptibility genes. However, it remains unclear how the gene 
affected disease condition of bronchial asthma.
In this study, we elucidated the mechanism that ORMDL3 molecules exacerbated bronchial inflammation 
through unfolded protein response during viral infection.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦では最近数十年の間にアレルギー疾患は急速に一般的な疾病となり、罹患する人口が非常に多くなってお
り、生活の質の低下や医療費の増大を招くことで社会的に大きな負荷となっている。また幼少期に罹患した場
合、その後も症状が持続して重症化することや他のアレルギー疾患が続発する現象が認められることからも、早
期の治療介入が望ましい。
今回の研究で私たちは小児早期発症の気管支喘息について、疾患感受性分子ORMDL3の病態に対する作用を明らか
にし、将来的には喘息の新規治療につながる可能性を見出した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 (1)本邦では最近数十年の間にアレルギー疾患は急速に一般的な疾病となり、罹患する人
口が非常に多くなっており、生活の質の低下や医療費の増大を招くことで社会的に大き
な負荷となっている。また幼少期に罹患した場合、その後も症状が持続して重症化する
ことや他のアレルギー疾患が続発する現象が認められることからも、早期の治療介入が
望ましい。 

 (2)一方、これまでに複数のゲノムワイド関連解析において、小児期発症の気管支喘息と
強い相関を持つ遺伝子座として第 17 染色体 q12-21 が同定されており、疾患感受性遺伝
子の有力な候補として ORMDL3 分子に注目が集まっているが、気管支喘息の発症や増悪に
作用する機序については不明な点が多く残されている。 

 
２．研究の目的 
  本研究では、小胞体ストレス応答関連分子として同定された ORMDL3 分子について、
小児期に好発するウイルス感染時におけるアレルギー性炎症に対する影響を様々な角度
で詳細に検討し、気管支喘息発症のメカニズムを解明する。自然免疫系から獲得免疫系
への橋渡しとなる ORMDL3 分子の機能を明らかにすることで、患者数の増加や発症年齢
の低下が問題となっている小児気管支喘息について、より有効な治療法の発見や発症自
体の抑制につなげることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

本研究では、小胞体ストレス応答関連分子として同定された ORMDL3 分子について、
小児期に頻発するウイルス感染時におけるアレルギー性炎症に対する影響を、以下の
様々な角度で詳細に検討した。 
(1) ヒト下気道上皮細胞におけるウイルス感染時の小胞体ストレスを介した ORMDL3 分
子のアレルギー性炎症促進作用を解析した。 
(2) ヒト末梢血 T 細胞におけるウイルス感染時の ORMDL3 分子の機能を検証した。 
(3) 研究立案時には市場より入手可能な ormdl3 ノックアウトマウスが存在しなかった
ため、まずは遺伝子ノックアウトマウスを作成し、得られたマウスにおいて、ウイルス
感染や抗原曝露時に誘導されるアレルギー炎症の評価を行い、ヒトの in vitro モデル
で得られた知見を in vivo にて検証した。 
 

４．研究成果 
(1) ヒト下気道上皮細胞の培養系において、ウイルス感染モデルとなる dsRNA 添加によ
る種々のサイトカイン・ケモカインの誘導が ORMDL３ノックダウンにより相当なレベル
で抑制されることを確認した。また dsRNA 添加時に小胞体ストレスのある 1系路が活性
化することを転写因子の解析により確認した。また小胞体ストレスを緩和するケミカル
シャペロンの添加により、炎症促進性サイトカイン・ケモカインの産生が一部抑制され
ることを確認した。 
(2) ヒト末梢血 T 細胞については、これまで報告されていた ORMDL3 遺伝子発現レベル
と比較して、今回検討した正常末梢血 T細胞での発現レベルが相当低いため遺伝子ノッ
クダウンによる細胞障害性分子の発現に対する作用は明らかとならなかった。そこで当
初から代替手段として考慮していたヒトリンパ腫細胞株を用いて同様の検討を行った。
この細胞株におけるORMDL3遺伝子発現レベルはヒト末梢血T細胞に比較すると高かった
が、ORMDL3 ノックダウンによる細胞障害性分子についての発現変化は残念ながら認めら
れなかった。 
(3) 研究立案時には市場より入手可能な ormdl3 ノックアウトマウスが存在しなかった
ため、最初に CRISPER-CAS9 システムを用いた系で ormdl3 ノックアウトマウスを作成し
た。得られたマウスにおいて、dsRNA 吸入の気道ウイルス感染モデルにおける肺胞洗浄
液・肺組織におけるサイトカイン・ケモカインの発現レベル変化についての解析に加え
て、小胞体ストレス応答系路についての解析を行い、ヒトの下気道上皮細胞における in 
vitro の検討に一致する結果を得た。 
以上のことから、本研究についてはまず気道のウイルス感染モデルにおける ORMDL3 分子
の機能についての論文報告作成を進めている。 
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