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研究成果の概要（和文）：本研究により、RNA結合タンパク質Mex-3Bが、好中球の遊走に関わるCXCL2タンパク質
の発現量を転写後調節機構によって制御することによって、ステロイド耐性の気管支喘息の発症を制御している
ことが明らかになった。また、CXCL2抗体の投与やMex-3Bに対するアンチセンス核酸の吸入により、ステロイド
耐性気管支喘息のモデルマウスで観察される肺への好中球の蓄積が顕著に抑制されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：It has recently been shown that in a subgroup of severe asthma cases, 
neutrophils that infiltrate into the airways play an important role in inflammation. However, the 
mechanisms underlying this increased neutrophil infiltration are not well understood. Here, using a 
mouse model of steroid-resistant neutrophilic inflammation, we show that mice deficient for the 
RNA-binding protein Mex-3B have significantly less neutrophil infiltration in the airways than 
wild-type mice. We further demonstrate that Mex-3B post-transcriptionally upregulates CXCL2, a 
chemokine that induces neutrophil chemotaxis and migration. Moreover, we show that treatment with 
either anti-CXCL2 antibody or anti-Mex-3B antisense oligonucleotide suppresses neutrophilic allergic
 airway inflammation. These results suggest that Mex-3B-mediated induction of CXCL2 is crucial for 
steroid-resistant neutrophilic allergic airway inflammation.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 喘息

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重症喘息とは、既存薬が効きにくい重篤な喘息のことである。重症喘息の患者数は喘息患者全体の10%程度にも
関わらず、喘息で亡くなる患者の30-50%をも占める。重症喘息の病態は人によって大きく異なっているため、そ
の発症メカニズムには未だ不明な点が多い。本研究により、CXCL2やMex-3Bの阻害によって、重症喘息の症状が
緩和されることが明らかになった。本研究成果により、重症喘息に対する創薬研究の新たな展開が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 気管支喘息とは、アレルゲンや感染、大気汚染物質など、さまざまな要因により気道に慢性
的な炎症が起こり、時に発作的な咳や呼吸困難をきたす病気のことで、全世界で 3 億人以上も
の人々が苦しんでいる。気管支喘息の治療は、発作の原因となる気道炎症を抑えることが主流
で、吸入ステロイドの投与によりほとんどの気管支喘息はコントロールできるようになった。
一方で、重篤な喘息の中にはステロイドに対する抵抗性を示し、従来の治療法が効かないケー
スが多く認められる。こうした現状にもかかわらず、ステロイド耐性の分子機構はほとんど明
らかになっていないため、有効な治療法は確立されていない。 
Mex-3B は RNA 結合ドメインを持つタンパク質で、先行研究により、Mex-3B は特定の RNA
に結合することが明らかになっている。しかしながら、Mex-3B が RNA に結合することでど
のような機能を発揮しているのか、その生理的な役割に関してはほとんど明らかになっていな
かった。我々は、気管支喘息マウスモデルを用い、Mex-3B が肺胞上皮細胞における IL-33 の
発現を促進することによって気道炎症を促進していることを明らかにした。また、その制御機
構を詳細に解析したところ、Mex-3B は IL-33 mRNA に直接結合し、miRNA の機能を阻害す
ることにより IL-33 のタンパク質量を増やしていることが明らかになった。さらに、Mex-3B
に対するアンチセンス核酸の噴霧・吸入により気道における Mex-3B の発現を抑制することで、
気道炎症を抑制できることも明らかにした（Yamazumi et al., 2016 Cell Reports）。 
以上の結果と、Mex-3B 遺伝子を欠損したマウスが正常に発達し、成体でも異常が認められ

ないことを考慮すると、Mex-3B を標的とした薬剤は副作用の少ない新機序の気管支喘息治療
薬となりうることが期待される。しかしながら、前述のように気管支喘息の大部分はステロイ
ドの投与によりコントロール可能であり、軽度の喘息のみを標的とした治療薬の開発には慎重
にならざるを得ない。そこで我々は、Mex-3B を標的とした創薬の有用性を明らかにするため、
IL-33 が重症喘息におけるステロイド耐性に寄与しているという報告（Sejal et al., 2013 J. 
Allergy Clin. Immunol., Susana et al., 2015 J. Allergy Clin. Immunol.）に着目し、重症喘息
の発症における Mex-3B の重要性をステロイド耐性気管支喘息モデル（Pieter et al., 2011 Am. 
J. Physiol Lung Cell Mol. Physiol.）を用いて検証した。その結果、Mex-3B 欠損マウスでは重
症喘息の指標のひとつである好中球の浸潤が顕著に抑制されており、Mex-3B がステロイド耐
性気管支喘息の病態を制御していることが明らかになった。また予想に反して、炎症時の IL-33
の発現量は野生型マウスとMex-3B 欠損マウス間で差が認められなかった。これらの結果から、
Mex-3B は気管支喘息モデルとは異なる分子機構でステロイド耐性気管支喘息の発症を制御し
ていると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでに、気管支喘息マウスモデルを用い、RNA 結合タンパク質 Mex-3B が IL-33

の発現を直接促進することによって気道炎症を促進していることを見出している。加えて、
Mex-3B に対するアンチセンス核酸の噴霧・吸入により気道における Mex-3B の発現を抑制す
ることで、気道炎症を抑制できることも明らかにした（Yamazumi et al., 2016 Cell Reports）。
さらに最近我々は、Mex-3B 欠損マウスにおいてステロイド耐性気管支喘息の発症も抑制され
ることを見出した。本研究では、Mex-3B がステロイド耐性気管支喘息を制御する分子機構を
明らかにすると共に、重症喘息の治療薬としての抗 Mex-3B アンチセンス核酸の可能性を検証
することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
本研究は、Mex-3B によるステロイド耐性気管支喘息の制御機構の解明（課題 1）と、抗 Mex-3B

アンチセンス核酸の治療効果の検証（課題 2）を目的とする。課題 1 に関しては、喘息を誘導
した野生型および Mex-3B 欠損マウスの肺から RNA を回収し、次世代シーケンサーを用いた RNA 
sequence により発現量に差がある遺伝子群を同定する。また、培養細胞を用いて CLIP-Seq、
Ribosomal profilling による網羅的解析を行い、Mex-3B 結合 RNA を同定する。これらの遺伝子
群のステロイド耐性気管支喘息における生理的役割を明らかにする。課題 2に関しては、アン
チセンス核酸を噴霧・吸入させたマウスにステロイド耐性気管支喘息モデルを適用し、治療効
果を検証する。また、別の重症喘息の実験系を確立し、同様に治療効果を検証する。 
 
 
４．研究成果 
（課題１） 
本研究ではまず、炎症を誘導させた Mex-3B 欠損マウスで、野生型マウスと比較して発現量に

差がある遺伝子の同定を試みた。その結果、Mex-3B 欠損マウスでは炎症時の CXCL2、TNF-α、
IL-1βなどの炎症性サイトカインの発現量が減少していることが明らかになった。これら遺伝
子群の中で特に CXCL2 に関しては、培養細胞を用いた実験によりその発現制御機構を詳細に解
析した。Mex-3B 抗体を用いた RNP-IP 実験、in vitro で合成した CXCL2 mRNA 3’UTR（以下 CXCL2 
3’UTR）を用いた Pull-down 実験により、Mex-3B は CXCL2 3’UTR に結合していることが明ら



かになった。さらに、CXCL2 3’UTR をレポーターとした Luciferase assay を行った結果、Mex-3B
の過剰発現によってレポーターの活性が上昇したことから、Mex-3B は CXCL2 の発現量を転写後
制御機構によって制御していることが明らかになった。 
CXCL2 に関しては、好中球の浸潤に関与していることは報告されているものの、ステロイド

耐性気管支喘息との関連を示唆する報告はなかったため、CXCL2 に対する中和抗体を用いた実
験を行った。その結果 CXCL2 抗体の投与によって、ステロイド耐性気管支喘息モデルにおける
好中球の顕著な抑制が認められた。この結果は、Mex-3B が主に CXCL2 の発現量を制御すること
によってステロイド耐性気管支喘息の病態を制御している可能性を示唆している。 
さらに、気道過敏性に対する Mex-3B の明らかにするため、メサコリンを用いた気道過敏性試

験を行った。その結果、Mex-3B 欠損マウスでは、好中球の浸潤だけでなく、炎症に伴う気道過
敏症が抑制されることが明らかになった。 
 

（課題２） 
ステロイド耐性気管支喘息を誘導したマウスに対し、Mex-3B に対するアンチセンス核酸を吸

入させ、炎症の軽減が認められるかどうか検討した。その結果、コントロール核酸吸入群と比
較して、肺への好中球の蓄積が顕著に抑制されることが明らかになった。また、アンチセンス
核酸の吸入により、CXCL2 に加え、IL-1β、IL-17、TNF-αなどの 炎症性サイトカインの mRNA
量が減少することが明らかになった。 
 

 本研究で得られた知見のうち、Mex-3B に対するアンチセンス核酸に関しては、治療薬として
の特許を取得することができた。また、難治性喘息に対する治療薬としての CXCL2 に対する抗
体に関する特許は現在出願中である。 
本研究成果は、未だ治療薬のない好中球優勢の重症喘息の治療につながる画期的な成果であ

り、現在論文投稿中である。 
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