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研究成果の概要（和文）：気管支喘息の新たな治療ターゲットを見出すため、ヒストン脱アセチル化酵素
（HDAC）が関与する気道炎症の分子機構を明らかにしようとした。
ダニによるマウスモデルにおいては、HDAC阻害剤の先行投与群において好中球性気道炎症の軽減が認められた。
また、ヒト気道上皮細胞をダニ抗原で刺激した実験系では、HDAC阻害剤がIL-6等の炎症性サイトカインを濃度依
存性に抑制する結果が得られた。一方で、HDAC阻害剤投与群では、同時にMonocyte chemotactic 
protein-1-induced protein-1（MCPIP1）の発現が減少していた。

研究成果の概要（英文）：To find a new therapeutic target for bronchial asthma, we tried to clarify 
the molecular mechanisms of airway inflammation involving histone deacetylases (HDACs).
In a mouse model of house dust mite-induced airway inflammation, a reduction in neutrophilic airway 
inflammation was observed in the group pretreated with a an HDAC inhibitor. In addition, in an 
experimental system in which human airway epithelial cells were stimulated with mite antigens, the 
HDAC inhibitor suppressed inflammatory cytokines such as IL-6 in a dose-dependent manner. 
Furthermore, the expression of monocyte chemotactic protein-1-induced protein-1 (MCPIP1) decreased 
in the HDAC inhibitor-administered groups.

研究分野： 気道炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
気管支喘息の発症には、エピジェネティクス（DNAの塩基配列変化を伴わない遺伝子発現の多様性）の関与が指
摘されている。エピジェネティクスの理解により、気道リモデリングによる炎症の難治化を制御しうる手段とし
ても期待がもたれてきた。
本研究では、ヒストン修飾により、気道上皮細胞の産生するサイトカインが変化することで好中球性の気道炎症
が改善し、またMCPIP1が細胞内のsignaling pathwayに関与する可能性も示された。難治性の気道炎症への治療
ターゲットとしての潜在性が示唆されたが、今後さらなる分子機構の解明が必要である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
エピジェネティクスの研究は、難治性の気管支喘息を治療しうる手段として期待がもたれてい
る。癌細胞の転移や組織の線維化を促進するエピジェネティクス制御機構の一つとしてヒスト
ン脱アセチル化酵素（HDAC）が知られているため、本研究は気道上皮における HDAC の役割
へ着目した。喘息の主要アレルゲンであるダニによる気道炎症病態の中で、制御を受ける炎症
性・抗炎症性の分子を探索した。 
 
 
 
２．研究の目的 
気管支喘息の発症の危険因子には遺伝的素因と環境因子の両者が存在する。後天的な要因が個
体へ影響を及ぼすメカニズムにはエピジェネティクス（DNA の塩基配列変化を伴わない遺伝子
発現の多様性）の関与が指摘されている。繰り返す炎症によって形成される気道リモデリングは、 
非可逆的な気道狭窄を生じ、気道過敏性が亢進する治療抵抗性の病態である。エピジェネティク
スの研究は、疾患のステロイド抵抗性を克服し、リモデリングを制御しうる手段としても期待が
もたれている。 
本研究は、新たな喘息の治療ターゲットを見出すため、気道上皮の自然免疫応答に影響を与える
HDAC を同定し、制御を受ける炎症性・抗炎症性の分子を探索することを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
A) 動物モデル 
HDAC 阻害剤をマウスに投与する前に、有害事象が生じないような薬剤と適切な濃度を過去の
文献から調査し、予備実験で確認を行う。マウスには、ダニ抗原を経気道投与するモデル*1 を
採用する。毎回のアレルゲンの曝露前に HDAC 阻害剤を投与した群で、気道炎症が軽減される
かを検証する。具体的には、気管支肺胞洗浄液を採取し、総細胞数・細胞分画・各種サイトカイ
ンを分析する。摘出された肺からは発現する遺伝子の解析を実施する。 
 
B) ヒト培養細胞における気道炎症モデル 
A)の実験で効果が得られた HDAC 阻害剤を用いる。気道の細胞株であるヒト気道上皮細胞
（BEAS-2B）を培養し、ダニの排泄物由来のアレルゲンである Der p 1 を含んだ抽出液を各濃度
に希釈・調整し、細胞刺激を行う。アイソザイム非選択的な HDAC 阻害剤を 1 時間前に前投与
し、24 時間後に各種サイトカイン及び MCPIP1 の発現量を qPCR で比較する。 
 
 
 
４．研究成果 
A) ダニによる喘息マウスモデルでは、HDAC 阻害剤の先行投与群において気管支肺胞洗浄液中

の好中球数の減少が示された。好酸球数は有意な変化が認められなかった。組織学的な解析
においても好中球性気道炎症の改善が確認された。 
 

B) ヒト気道上皮細胞をダニ抗原で刺激した実験系では、HDAC 阻害剤が IL-6 等の炎症性サイ
トカインを濃度依存性に抑制する結果が得られた。一方で、HDAC 阻害剤の投与群では、同
時に Monocyte chemotactic protein-1-induced protein-1（MCPIP1）の発現量が減少していた。 

 
【気管支肺胞洗浄液中の細胞数】 
 

 
 



【Der p 1 刺激により BEAS-2B 細胞が発現するサイトカイン】 

 
上記の結果より、HDAC 阻害剤には好中球性気道炎症を抑制する効果があることが示された。過
去の文献からは、MCPIP1 の発現量増加に起因する抗炎症機序を想定していたが、本実験からは
逆の結果が得られた。 
エピジェネティックな機序により、難治性の気管支喘息をはじめとする炎症性疾患を治療しう
る機序を探索するため、RNA sequence により候補となる遺伝子を同定していく予定である。 
 
*1  Ishii T et al., Clin Exp Allergy. 2019 Dec;49(12):1624-1632.  
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