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研究成果の概要（和文）：肥満による喘息増悪のメカニズムにTSLPが関与していることが理解されている。今回
オゾンによる喘息増悪にTSLPが関与し、好酸球性炎症増悪を誘導することがわかり、さらにTSLP中和抗体は好酸
球性炎症を有意に抑制することが判明した。そのメカニズムとしてG-CSFが好酸球の生存や遊走に関与していこ
とを発見した。

研究成果の概要（英文）：TSLP contributes to ozone-induced exacerbations of eosinophilic airway 
inflammation and provide greater understanding of ozone-induced severity mechanisms in the 
pathophysiology of asthma related to TSLP and G-CSF.

研究分野：気管支喘息

キーワード： 気管支喘息　増悪

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回TSLPが喘息増悪に関与していたことを発見したこととから、腸内細菌叢の変化がTSLPの動態に関与している
可能性や、GLP-1の分子自体が関与している可能性が考えられ、今後研究を継続していく予定にしている。

※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 

 

肥満は喘息難治化因子であり、その難治化機序として腸内細菌や腸管ホルモンである

GLP-1 が関与しているが明らかではない。私はこれまで肥満が喘息を増悪するメカニ

ズムの解析を行ってきた。肥満合併喘息は通常喘息と比較し通常治療であるステロイド

に抵抗性を示し、頻回の増悪や QOL低下を示す。残念ながら減量以外に特異的な治療

法はなく、喘息増悪メカニズムやその標的分子、標的治療の開発が急務である。 

今回喘息難治化メカニズムと関与する分子の検討を行うこととして本研究を行った。 

 

 

２．研究の目的 

喘息難治化機序の解明およびその制御、新規治療薬の探索を行う。 

 

 

３．研究の方法 

肥満喘息マウスへの GLP-1 作動薬であるセマグルチドを投与し気道炎症や過敏性が改

善するかの評価を行う。さらに喘息難治化に関与する分子については更なるメカニズム

解析を行うためマウスの気道過敏性や気道炎症および細胞実験を行う。 

 

 

４．研究成果 

通常体重マウスと比較し肥満マウスではオゾンによる気道過敏性の亢進を示した。しか

しながら GLP-1 作動薬投与により明らかな気道過敏性抑制効果は見られなかった。一方

肺内の TSLP 濃度を測定すると肥満マウスでは肺内の TSLP が上昇していることがわか

り、喘息病態増悪に TSLP が関与している可能性が考えられた。 

そこで、喘息マウスモデルにオゾンを暴露すると好酸球性炎症・気道過敏性の増悪とと

もに肺内の TSLP の上昇を認め、TSLP 中和抗体をマウスに投与すると好酸球性炎症が有

意に抑制されることが分かった。さらに、G-CSF は好酸球性炎症と同様に変化していた

ことから好酸球刺激実験を行ったところ、G-CSF は好酸球自体の生存や遊走に直接関与

していることが判明した。 

以上から喘息難治化機序として TSLP は G-CSF を介して好酸球性炎症を増悪するという

発見をした（Kurihara Y, Tashiro H, Konomi Y, Sadamatsu H, Ihara S, Takamori A, 

Kimura S, Sueoka-Aragane N, Takahashi K. Thymic stromal lymphopoietin 

contributes to ozone-induced exacerbations of eosinophilic airway inflammation 

via granulocyte colony-stimulating factor in mice. Allergol Int. 2024 

Apr;73(2):313-322.）。 

 

本研究について複数回の学会発表を行い、2023 年はアメリカ胸部疾患学会で筆頭著者

の栗原医師は International scholarship を受賞し国際的に評価された。 

今後は更なる検討を肥満マウスで行うこととしており、腸内細菌叢との関連や GLP-1 作



動薬によりこれらの病態が制御されるかの検討を行う予定である。 
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