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研究成果の概要（和文）：喘息は慢性気道炎症を主病態とする疾患であり、気道上皮組織における上皮成長因子
受容体ErbB2の関与が示唆される。真菌の一種であるアルテルナリア曝露アレルギー性喘息モデルマウスを用い
検証を行った。アルテルナリア曝露によって著明な好酸球性気道炎症を認め、気道上皮下組織にErbB2の発現を
認めた。RNA-Seqによる網羅的遺伝子発現解析では、アルテルナリア曝露によって免疫グロブリン産生の関わる
遺伝子群の発現上昇と、気道防御に関わる遺伝子群の発現低下が認められた。真菌誘発性のアレルギー性気道炎
症の制御には、免疫グロブリン産生の抑制と上皮角化などの上皮防御の修復が病態改善に寄与する可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Asthma is characterized as chronic airway inflammation and an epidermal 
growth factor receptor, ErbB2, is considered to be involved with asthma pathogenesis. 
Alternaria-exposed allergic asthma model showed that prominent eosinophilic airway inflammation, 
accompanied with expression of ErbB2 in the airway sub-epithelium area. A comprehensive gene 
expression analysis using RNA-Seq revealed up-regulated gene function including immunoglobulin 
production, binding, and inflammation, and down-regulated gene function including keratinization and
 defense mechanism in alternaria-exposed mice. The treatment strategy in terms of immunoglobulin 
suppression and restoration of epithelial keratinization might improve asthma pathogenesis.

研究分野： 喘息、呼吸器病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
喘息治療薬の進展により喘息疾患全体のコントロールは改善してきているものの、治療抵抗性の重症喘息への治
療アプローチが問題となっている。重症喘息の中には真菌感作をきっかけとして発症する重症喘息があり、その
病態は不明な点も多い。今回の研究において、真菌であるアルテルナリア曝露喘息モデルマウスを用い、アルテ
ルナリア曝露でErbB2の発現が関与していること、網羅的遺伝子発現解析で気道上皮での免疫グロブリン産生亢
進と上皮角化蛋白の発現低下を示した。真菌誘発性のアレルギー性気道炎症の制御には、免疫グロブリン産生の
抑制と上皮角化などの上皮防御の修復が病態改善に寄与する可能性が示唆された。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
喘息において慢性気道炎症による持続的気道上皮障害があり、気道上皮バリアーの欠損から

過剰な免疫応答が惹起され得る。先行研究において、喘息気道上皮細胞のマイクロアレイ解析か
ら上皮成長因子受容体 ErbB2 の発現低下を認めた。air-liquid interface 培養を用いた創傷治癒
モデルでは喘息気道上皮細胞では創傷治癒と細胞増殖の遅延を認め、ErbB2 のリン酸化も低下
していた。以上より、喘息の病態において気道上皮細胞における ErbB2 活性が関与していると
考え、ErbB2 活性と喘息病態との関係を明らかにし喘息気道上皮細胞機能の正常化という新た
な喘息治療の開発に繋げるために本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
 
 喘息モデルマウスを用いて気道上皮細胞における ErbB2 発現を検討し、喘息病態との関連を
検討する。また、気道上皮組織を用いた網羅的遺伝子発現解析を行うことで新規喘息治療の開発
を行うことを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 アレルギー性喘息の病態をマウスにて再現するため、アレルギー性喘息モデルマウスとして
BALB/c マウスに家塵ダニ抽出液(HDM)もしくは、真菌（アルテルナリア）を週 2回、6週間、経
鼻吸入させた。また、 ErbB2 活性の影響を評価するために ErbB2 阻害剤である
Trastuzumab(1mg/kg)を週 2回、6週間投与を行った。6週経過後、気管支肺胞洗浄液、気管支組
織を採取し、サイトカインの測定、遺伝子発現解析、組織標本を用いた蛋白発現解析を行った。
また、網羅的遺伝子発現解析として、気管・気管支組織から total RNA を抽出し、RNA-Seq 解析
を行った。 
 
４．研究成果 
 
 PBS を吸入させたコントロール群と比較して、HDM、アルテルナリア吸入暴露群両者において
気管支肺胞洗浄液中の好酸球が高値であった。気管支肺胞洗浄液中の好酸球の増加はアルテル
ナリア吸入群でより顕著であった（図１）。好酸球性炎症に関与する IL1RL1 遺伝子の気管支組織
での発現を PCR で検討したところ、アルテルナリア吸入暴露群で IL1RL1 遺伝子の発現増強を認
めた。真菌吸入によってより強いアレルギー性好酸球性気道炎症が誘導されたと考えられた。 

 
 
6 週間の吸入暴露後、マウス気道上皮組織における上皮成長因子受容体（リン酸化 ErbB2）の

発現を免疫組織化学染色にて検討したところ、コントロール群、HDM 暴露群、アルテルナリア暴
露群いずれにおいても気道上皮細胞におけるリン酸化 ErbB2 の発現に有意な差は認められなか
った。一方で、HDM 及びアルテルナリア吸入暴露群のマウス気道上皮下組織において、リン酸化
ErbB2 の発現が増強している部位を認め、アルテルナリア暴露群でより顕著であった。好酸球に
特異的に発現する蛋白である Siglec-F の免疫組織化学染色を行ったところ、リン酸化 ErbB2 の
発現部位は Siglec-F 陽性好酸球と一致していた（図２）。真菌暴露によるアレルギー性好酸球性
気道炎症は、気道上皮に浸潤した好酸球の ErbB2 活性と関与している可能性が示唆された。 



 
 アルテルナリア吸入マウスに ErbB2 阻害剤である Trastuzumab を投与したところ、気道組織
下の好酸球性浸潤が減弱した。また気道の粘液産生も抑制されていた。このことから、アルテル
ナリア誘導のアレルギー性気道炎症に対して、ErbB2 シグナルの抑制がその改善に関与している
可能性が示唆された。 
 
  アルテルナリア吸入に伴う気道上皮組織の遺伝子発現の変化を見るために、アルテルナリ
ア吸入マウスの気管・気管支組織を用いた RNA シーケンスによる網羅的遺伝子発現解析を行っ
た。アルテルナリア曝露によって、403 遺伝子の発現が上昇し、108 遺伝子の発現が有意に低下
した。遺伝子オントロジーによる解析では、コントロールマウスと比較して、アルテルナリア吸
入マウスでの気管支では、免疫グロブリン結合・産生に関わる遺伝子群、炎症に関わる遺伝子群、
T細胞の活性化に関わる遺伝子群の発現が亢進していた。一方、アルテルナリア吸入マウスでは
上皮角化に関わる遺伝子群、インターフェロンβの反応に関わる遺伝子群、防御反応に関わる遺
伝子群の発現が低下していたことが新たにわかった（図３、図４）。 

 
 

  



 
 
 研究期間全体を通した本研究の結果から、アルテルナリア吸入によって好酸球性気道炎症が
認められ、気道上皮組織における IL1RL1-IL33 経路の関与が示唆された。好酸球性気道炎症の抑
制に ErbB2 経路の阻害が関与する可能性が示唆された。また、アルテルナリア気道曝露によって
免疫グロブリン産生に関わる遺伝子発現の亢進による気道炎症が認められ、上皮角化など上皮
防御機構に関わる遺伝子群の低下が認められた。真菌吸入感作による重症喘息など真菌誘発性
のアレルギー性気道炎症の制御には、免疫グロブリン産生の抑制と上皮角化などの上皮防御因
子の修復が病態改善に寄与する可能性が示唆された。 
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