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 研究成果の概要：気管支喘息の難治化の主因である気道リモデリングにおける気道構成細胞の役

割について、炎症細胞や上皮細胞と、平滑筋細胞との関連性に焦点を当て検討した。 

 肥満細胞、好酸球、気道上皮から産生、放出される種々の化学物質により、気道平滑筋細胞

は直接に影響を受けることで気道平滑筋収縮（気流制限）、ムスカリン受容体刺激に対する反応

性増強（気道過敏性の亢進）、アドレナリン受容体の反応性の低下（耐性化）、気道平滑筋細

胞の増殖、遊走能の増強（気道リモデリング）を生じる。これらの現象のすべてに

RhoA/Rho-kinase 由来の Ca2+ 感受性亢進は密接に関わっていた。 

 以上の結果から、気道平滑筋細胞におけるRhoA/Rho-kinase系はこの疾患に対する病態解明、

治療法の開発のためのあらたな標的分子と考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 気道リモデリングは、気管支喘息、慢性閉
塞性肺疾患の重症化、難治化の主要な因子で
ある。非可逆的な気道リモデリングの進展を
防ぐことがこれらの疾患に対する治療の目
標に掲げられている。肥満細胞や好酸球など
の炎症細胞の活性化に由来した影響を気道
平滑筋細胞が慢性的に受けることが気道リ
モデリングの発生機序であるにも関わらず、

その根本的な成因についてはいまだ不明な
点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 気道リモデリングを予防・治療するための
標的細胞の検索、分子標的療法を確立するこ
とを目的としている。気道炎症に由来し、気
流制限、気道過敏性亢進、耐性化を経てか
ら気道平滑筋の肥厚が生じ、気道リモデリン
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グへと導かれる。気道平滑筋細胞に生じる一
連の病態に関連する共通の因子を検索し、病
態解明、治療法の発展の鍵を握る標的分子を
探求する。 
         
３．研究の方法 
 モルモット気管平滑筋の切片をFura-2で負
荷し、炎症細胞、上皮細胞に由来する化学物
質を暴露した後のメサコリン収縮作用の変
化、イソプロテレノール（アドレナリン受
容体刺激薬）の弛緩作用の変化と、それにと
もなう細胞内 Ca2+の変化と検討した。 
 卵白アルブミンで感作したマウスに抗原
を投与し、気道抵抗を測定する。さらに一方
の肺から病理組織標本を作製し、他方の肺に
肺胞洗浄をおこない、炎症細胞の数、比率の
測定、上清中のサイトカインの測定をおこな
った。 
 培養ヒト気管支平滑筋細胞を用いて二次
元、三次元レベルでの遊走能が炎症由来の化
学物質で受ける影響と、その機序を検討した。 
 Rho-kinase の直接的な効果を検証するため、
培 養 ヒ ト気 管 支平 滑筋 細 胞を 用 い、
GTP-RhoA （ 活 性 化 RhoA ）、 あ る い は
Rho-kinase の 標 的 蛋 白 で あ る myosin 

phosphatase targeting protein 1 (MYPT1) のリ
ン酸をウエスタンブロット法で測定した。 
 
４．研究成果 
 fura-2 で負荷したモルモット気管平滑筋の
切片に気道上皮細胞の傷害時に産生される
ATP や、肥満細胞から放出されるスフィンゴ
シン 1 リン酸 (S1P) を曝露した後、メサコリ
ンの収縮反応は細胞内 Ca2+濃度の上昇をと
もなうことなく著明に増強した。この現象は、
Y-27632（Rho-kinase の阻害薬）で濃度依存性
に抑制された。S1P は濃度依存性に MYPT1

のリン酸化を増強した。このリン酸か反応は
Y-27632 により濃度依存性に抑制された。 
 肥満細胞から脱顆粒するトリプターゼを
曝露した後、メサコリンの収縮に対するイソ
プロテレノールの弛緩作用は細胞内 Ca2+濃
度の上昇をともなうことなく著明に減少し
た。この現象は、Y-27632（Rho-kinase の阻害
薬）で濃度依存性に抑制された。一方、増殖
因子である PDGF を曝露した後、イソプロテ
レノールの弛緩効果は著明に減弱したが、こ
の現象は電位依存性 Ca2+チャネル阻害薬で
あるベラパミル、ニフェジピンにより濃度依
存性に抑制された。 
 酸化ストレスの指標である、過酸化水素、
イソプロスタン (8-iso-PGF2) は濃度依存
性に気管平滑筋の収縮を生じた。この現象に
は細胞内 Ca2+の上昇がともなっていたが、
Y-27632はこの収縮を細胞内Ca2+濃度を減少
させることなく濃度依存性に抑制した。 
 感作マウスに抗原を負荷すると、気道抵抗

の上昇、メサコリンに対する反応性の亢進、
気道周囲への好酸球の浸潤が認められた。
Y-27632、ファスジルなどの Rho-kinase 阻害
薬を前投与すると、同度依存性に気道抵抗、
好酸球浸潤が抑制された。気管支肺胞洗浄液
中上昇した。好酸球、IL-5などのサイトカイ
ンは、Y-27632、ファスジルなどの Rho-kinase

阻害薬により濃度依存性に抑制された。 
 培養ヒト気管支平滑筋細胞の遊走能はエ
ンドセリン 1 (ET-1) の投与で著明に上昇す
る。この現象は、エンドセリン受容体拮抗薬
で抑制されるだけでなく、Y-27632 でも濃度
依存性に抑制された。ET-1 は GTP-RhoA の割
合を有意に増加した。 
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