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研究成果の概要（和文）：Cadherin-related family member (CDHR) 3の多型は、小児喘息の重篤な増悪と関連
し、CDHR3は、ライノウィルス(RV)の中で重篤病態を引き起こすRV-Cの受容体であることが報告された。さらに
CDHR3遺伝子変異があると、細胞表面の発現が亢進し、RV-Cの複製能が増強される。CDHR3の遺伝子多型がある小
児では、RV-Cに感染し、重度な喘息増悪を引き起こしやすくなると考えられる。本研究ではCDHR3は好酸球及び
好中球を直接活性化させることを明らかにした。従ってCDHR3による好酸球及び好中球の活性化が、喘息増悪に
おける気道炎症の増悪に関与する可能性がある

研究成果の概要（英文）：Polymorphism of cadherin-related family member (CDHR) 3 is associated with 
severe exacerbation of pediatric asthma, and CDHR3 is reported to be the receptor of rhinovirus (RV)
-C which causes severe disease among RV. In addition, mutations in the CDHR3 gene lead to increased 
cell surface expression and increased the capacity of RV-C replication. Therefore, children with 
CDHR3 polymorphisms may be more susceptible to RV-C infection and severe asthma exacerbations.
This study revealed that CDHR3 directly activates eosinophils and neutrophils. Activation of 
eosinophils and neutrophils by CDHR3 may therefore be involved in the exacerbation of airway 
inflammation in asthma exacerbations. 

研究分野：呼吸器内科学

キーワード： 喘息増悪

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、RVの中で重篤病態を引き起こすとされる、RV-Cの受容体であるCDHR3が、好酸球及び好中球を直接
活性化することが明らかとなった。ウィルス感染では好中球が重要な役割を果たすが、ウィルス感染を伴う喘息
増悪では、好中球だけでなく好酸球の気道への集積がみられる。
今回の研究でCDHR3が好酸球及び好中球を直接活性化させることを明らかにした。活性化好中球は好酸球の遊走
を誘導することも以前に報告しており、CDHR3は様々な機序を介して、ウィルス感染時に気道における好酸球性
炎症の誘導に関与する可能性が考えられる。これら好酸球活性化機序の解明は喘息増悪の予防および治療戦略の
立脚に重要と考えられた。

※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、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
喘息はコントロール良好な疾患となったが、喘息増悪は今でもしばしば見られ、増悪の予防
及び治療法の確立は重要である。ウィルスによる気道感染は、喘息増悪の主な原因であり、特
にライノウィルス(rhino virus; RV)は、喘息増悪時の気道で高い確率で検出される。従って、RV
を含むウィルス感染の重症化を規定する要因の検討及びそれに関連した治療戦略の立案は、喘
息増悪の制御に重要と考えられる。 

RV 感染の重症化を規定する要因として、①宿主に起因する要因②ウィルスに起因する要因
③遺伝子に起因する要因が挙げられる。宿主要因としては、重症喘息患者でウィルスに対する
インターフェロン(IFN)応答の減弱が指摘されている。重症喘息治療において、IFN-β吸入が実
用化されつつあるが、IFN-λ は抗炎症作用があり、さらに合理的な可能性がある。ウィルス要
因では、RV-A, B, Cの中で、Cが重篤な病態を起こすことが明らかとなった。しかし、RV-Cは
気液界面(ALI)システムが開発されるまで、その特徴を in vitroで検討する方法がなかった。遺
伝子要因としては、cadherin-related family member (CDHR) 3の多型が、小児喘息の重篤な増悪
と関連することが報告されている。CDHR3は cadherin superfamilyに属する膜貫通の糖蛋白で、
気道上皮細胞に発現するが、その機能はよくわかっていなかった。その後 CDHR3 が RV の中
で重篤病態を引き起こすとされる、RV-Cの受容体であることが明らかとなり、さらに CDHR3
の遺伝子変異がある細胞では、CDHR3の細胞表面の発現が亢進し、RV-Cの複製能が増強され
ることが明らかとなった。すなわち CDHR3 の遺伝子多型がある小児では、重篤な病態を引き
起こす RV-C に感染しやすく、その結果、重度な喘息増悪を引き起こしやすくなる可能性が示
唆されている。 
 
２．研究の目的 
本研究は RV感染や好酸球性/好中球性炎症の制御に重点をおき、喘息増悪の予防及び治療戦
略を立てることを目的とする。RV-Cの受容体である CDHR3が、ウィルス感染における気道炎
症を増幅しうるとの仮説を立て、CDHR3 の炎症細胞に対する効果につき検討した。具体的に
は①CDHR3の好酸球機能に対する影響②CDHR3の好中球に対する影響について検討した 
 
３．研究の方法 
(1)CDHR3の好酸球機能に対する影響 
健常人及びアレルギー患者の末梢血好酸球を使用した。好酸球は、デキストラン、Percoll液、
及び immunomagnetic beads による negative selection にて分離した。CDHR3 をプレートに coat
し、好酸球と incubate した。好酸球接着反応は、残存好酸球ペルオキシダーゼ測定法で測定し
た。好酸球の活性酸素産生は、チトクローム C 還元法により測定した。培養上清における
eosinophil-derived neurotoxin (EDN)濃度とサイトカイン濃度を ELISAで測定し、前者を好酸球脱
顆粒の指標とした。CDHR3 遺伝子変異の好酸球接着や活性酸素産生に対する影響の解析にお
いては、野生型(C529)、変異型(Y529) のCDHR3をコードするplasmidを、HeLa細胞に transfection
し、好酸球と共培養し、接着反応と活性酸素産生を上記の方法で検討した。 
(2)CDHR3の好中球機能に対する影響 
健常人の末梢血好中球を使用した。好中球は、デキストラン及び Percoll液で分離した。好中
球を CDHR3で coatした plateと incubateした。残存ペルオキシダーゼ測定法または細胞数測定
キットで接着反応を測定した。また、好中球の活性酸素産生を、チトクローム還元法を用いて
測定した。培養上清における myeloperoxidase (MPO)濃度と leukotriene(LT)B4濃度を ELISAで測
定し、前者を脱顆粒の指標とした。 
 
４．研究成果 
(1)CDHR3の好酸球機能に対する影響 

CDHR3は好酸球の接着を誘導し、IL-5は好酸球の CDHR3への接着を増強した。またアレル
ギー患者の好酸球の CDHR3 への接着は、健常人好酸球の CDHR3 への接着と比較し、有意に
高値であった。さらに CDHR3 は好酸球からの活性酸素産生を誘導し、EDN 放出を誘導した。
CDHR3の変異遺伝子を HeLa細胞に transfectionすると、好酸球の HeLa細胞に対する接着及び
活性酸素産生は増強した。 
(2)CDHR3の好中球機能に対する影響 

CDHR3は好中球の接着を誘導した。CDHR3は好中球からの活性酸素産生を誘導し、MPO放
出を誘導した。さらに CDHR3は好中球からの LTB4産生を誘導した。 
(3)考察 
今回の研究では、RV の中で重篤病態を引き起こすとされる、RV-C の受容体である CDHR3
が、好酸球及び好中球を直接活性化することが明らかとなった。ウィルス感染では好中球が重
要な役割を果たすが、ウィルス感染を伴う喘息増悪では、好中球だけでなく好酸球の気道への
集積がみられる。実験的 RV 感染は、アレルギー性鼻炎患者ではアレルゲン投与後に好酸球性
気道炎症を誘導するが、健常人では惹起しない。従って喘息患者では、ウィルス感染により、
好酸球が喘息気道に集積し、活性化すると考えられる。 
好酸球の気道集積には様々な機序が想定されている。例えば CXCL10(IP-10)は、ウィルスに
よる喘息増悪の病態に関与する。 RV感染は、in vitro及び in vivoで気道上皮細胞から CXCL10



を産生する。また血清 CXCL10濃度は、ウィルス感染に伴う喘息増悪で上昇し、気流制限を含
む疾患の重症度と相関する。我々は以前、CXCL10 は、in vitro で好酸球接着、活性酸素産生、
脱顆粒、サイトカイン産生を誘導することを報告した。また cysteinyl leukotrienes(cysLTs)は、ウ
ィルス感染に伴う喘息増悪において、気道で発現が亢進する。RSウィルスは、気道上皮細胞で
LTC4 合成酵素発現を誘導する。従って cysLTs はウィルス感染に伴う好酸球性炎症に関与し、
leukotriene receptor antagonist (LTRA)はウィルス性喘息治療に有用である可能性が考えられる。 
LTRAは、in vivoで RSV細気管支炎の呼吸器症状を抑制し、ウィルスによる喘息増悪の頻度も
抑制する。我々は以前 LTRAは、in vitroで、ウィルス感染関連蛋白である CXCL10及び ICAM-1
で誘導される好酸球活性化を抑制することを報告した。IL-33 などの自然免疫に関連するサイ
トカインや、ウィルス感染により傷害された細胞から放出される damage-associated molecular 
pattern(DAMP)も、in vitroでは好酸球を活性化させることが報告され、ウィルス感染に伴う喘息
増悪の病態に関与する可能性が考えられる。さらに活性化好中球は LTB4や PAFなどの好酸球
遊走因子を産生することも知られており、好酸球の気道集積に関与する可能性がある。 

Intercellular adhesion molecule (ICAM)-1は、大部分の RV-A(major)及び全ての RV-Bに対する受
容体であり、RV感染は気道上皮細胞における ICAM-1発現を亢進させる。また ICAM-1は接着
分子でもあり、好酸球の ICAM-1 への接着は好酸球の機能を活性化させる。従って、ICAM-1
を介した気道上皮細胞への好酸球接着は、RV 感染に伴う喘息増悪において、好酸球を活性化
させる可能性がある。 

CDHR3 は、RV-C に対する最近発見された受容体である。これと関連して、CDHR3 の遺伝
子変異(一塩基多型; SNP)は、幼児期喘息における重度な増悪と関連する。さらに CDHR3の遺
伝子変異がある細胞では、CDHR3の細胞表面の発現が亢進し、RV-Cの接着能及び複製能が増
強されることが明らかとなった。すなわち CDHR3 の遺伝子変異がある小児では、重篤な病態
を引き起こすことが指摘されている RV-C に感染しやすく、その結果、重度な喘息増悪を引き
起こしやすくなることが考えられる。遺伝子変異とウィルス感染の関連が、喘息増悪に関与す
ることを証明したモデルは今までに存在せず、喘息増悪における大変重要な pathwayと考えら
れる。 
今回我々は CDHR3が好酸球の接着を亢進させ、活性酸素産生及び EDN放出を誘導することを
明らかにした。CDHR3の変異遺伝子を HeLa細胞に transfectionすると、好酸球の HeLa細胞に
対する接着及び活性酸素産生は増強することも確認した。さらに CDHR3 は好中球の接着を亢
進させ、活性酸素産生、MPO放出、さらに好酸球遊走因子である LTB4産生を誘導することを
明らかにした。従って CDHR3による好酸球及び好中球の活性化が、CDHR3遺伝子変異患者に
おける、喘息増悪における気道炎症の増悪に関与する可能性がある。好酸球及び好中球は喘息
増悪の病態で重要な役割を果たすことが知られており、この好酸球及び好中球活性化の誘導は
CDHR3が喘息増悪に関与する別の機序と考えられる。ただし実際の組織での CDHR3発現濃度
等は不明であり、今回の研究の limitationの一つとしてあげられる 
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 ４．発表年
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