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研究成果の概要（和文）：気管支喘息の病態形成において IL-13 により誘導される陰イオンチャ

ンネル「ペンドリン」が重要であることが示唆されていた。本研究においてペンドリンが喘息

の病態形成に関与していることを明らかにすると共にペンドリンにより気道管腔に輸送された

チオシアネートイオンがヘムペルオキシダーゼの酵素反応によりヒポチオシアン酸へと変換さ

れ、これが気道上皮細胞に作用し、NF-kb や ERK を活性化することで炎症反応が増幅し喘息の

病態が増悪するという喘息病態形成機序の新たな仮説を提示することが出来た。 

 
研究成果の概要（英文）：It is suggested that Pendrin, which is an anion channel induced 
by IL-13, is important for the pathogenesis of bronchial asthma. In this study, we 
confirmed the involvement of Pendrin in the pathogenesis of bronchial asthma, and present 
a novel hypothesis that a thiocyanate ion transported by Pendrin to the airway surface 
is converted to a hypothiocyanous acid by heme-peroxidase enzymes, and then this acid 
affects airway epithelial cells and amplifies allergic airway inflammation through the 
activation of NF-kb and ERK. 
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１．研究開始当初の背景 
 気管支喘息などアレルギー疾患の発症機序

にTh2型サイトカインが重要であるが、これら

の中でも特にインターロイキン13(IL-13)が

中心的な役割を果たしていることが、モデル

マウスを用いた研究により示されていた

(Science,282,2261,1998)。IL-13の標的胞と

して、気道上皮細胞が着目されていたものの、

国内外を問わず、この細胞においてIL-13がど

のようなエフェクター分子を誘導してアレル

ギー疾患の病態が形成されるのかという詳細

な分子機序についてはほとんど明らかにされ
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ていなかった。この点を明らかにするために、

報告者らはマイクロアレイ法を用いた網羅的

解析を行い、気道上皮細胞においてIL-13によ

り誘導される遺伝子のひとつとしてイオンチ

ャンネルであるペンドリンを見いだした。さ

らにこの分子の解析を進め、喘息患者の肺組

織や喘息モデルマウスの肺組織において、気

道上皮細胞の管腔側にペンドリンが強く発現

されていること、気道上皮細胞株にペンドリ

ンを強制発現させると主要なムチンタンパク

質であるMUC5AC遺伝子の発現が増加すること、

マウス個体の気道上皮細胞にセンダイウイル

スを用いてペンドリン遺伝子を強制発現させ

るとムチンの産生が増加することを見いだし、

ペンドリンが気管支喘息の病態形成に関与し

て い る 可 能 性 を 見 い だ し た (J 

Immunol,280,6262,2008)。しかしながらペン

ドリンを介した病態形成の詳細なメカニズム

は全く不明のままであった。 

 
２．研究の目的 
 本研究は気管支喘息の発症機序における

気道上皮細胞の役割に着目し、気道上皮細胞

が発現する陰イオンチャンネル「ペンドリ

ン」を介した気管支喘息の病態形成の分子機

序を解明して、ペンドリンを標的とした新規

の創薬開発に役立てることを目的とする。具

体的にはペンドリン欠損マウスに喘息を誘

導して野生型マウスの喘息の病態と比較し、

喘息病態形成におけるペンドリンの重要性

を明らかにすること、さらに、ペンドリンに

より気道管腔側へ輸送されるチオシアネー

トイオン及び、このイオンからヘムペルオキ

ダーゼの酵素反応により生成するヒポチオ

シアン酸が喘息モデルマウスの病態や気道

上皮細胞に与える影響を明らかにすること

を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 野生型マウスおよびペンドリン欠損マウ
スに卵白アルブミン(OVA)をアジュバント
(水酸化アルミニウム)と共に腹腔内に投与
して感作させた後、OVAで暴露した（感作後
22,26,30 日後に OVAを吸入させた）。最終暴
露から２４時間後にメサコリンで刺激し全
身型フレチスモグラフを用いて気道過敏性
の程度を解析した。また最終暴露から４８時
間後に気管支肺胞洗浄を行い、洗浄液中の炎
症細胞の種類と数を調べ、同時に肺組織を摘
出し、PAS 染色やヘマトキシリン/エオジン染
色により組織像を観察した。また喘息病態形
成におけるチオシアネートイオンおよびヒ
ポチオシアン酸の関与を明らかにするため
に、上記に示した OVA誘導喘息マウスを作製

する際にチオシアネートイオンあるいはヘ
ムペルオキシダーゼの阻害剤であるメチマ
ゾールを飲水させて同様の解析を行った。In 
vitro で気道上皮細胞に対するヒポチオシア
ン酸の作用を明らかにするためにラクトペ
ルオキシダーゼを用いてヒポチオシアン酸
を調製し、ヒト気道上皮細胞株の培養液に添
加して刺激した後、生存率や RT-PCRによる
各種炎症性サイトカインの遺伝子発現レベ
ルの解析や EMSAによる NF-kb の活性化の解
析を行った。 
 
４．研究成果 
 上記３に示した方法で解析することによ
り以下に示す成果が得られた。 
（１）ペンドリンを欠損した OVA誘導喘息マ
ウスの気道過敏性は野生型マウスのそれと
同等レベルであったが、好酸球や好中球の肺
組織への細胞浸潤が著しく低下しておりペ
ンドリンが喘息病態形成に関与しているこ
とを確認した。（２）チオシアネートイオン
を飲水に加えて喘息を誘導させると、飲水さ
せてない喘息マウスよりも気道過敏性が亢
進し、炎症細胞浸潤も増加することが明らか
になった。この結果からペンドリンにより気
道管腔側に輸送されるチオシアネートイオ
ンは喘息の病態を増悪させる因子であるこ
とが強く示唆された。（３）気道管腔のチオ
シアネートイオンは気道管腔に分泌された
ラクトペルオキシダーゼや好中球や好酸球
から放出されたミエロペルオキシダーゼ
(MPO)や好酸球ペルオキシダーゼ(EPO)とい
ったヘムペルオキシダーゼの酵素反応によ
りヒポチオシアン酸へと変換されることが
知られているので、ヘムペルオキシダーゼの
阻害剤であるメチマゾールを飲水させてヒ
ポチオシアン酸が産生されないような状況
下で喘息を誘導させると、気道過敏性亢進、
炎症細胞浸潤、杯細胞過形成といった喘息の
病態が著しく抑制されることを見いだした。
この結果よりペンドリンにより輸送された
チオシアネートイオンがヘムペルオキシダ
ーゼの働きによりヒポチオシアン酸へと変
換された後、この酸の作用により喘息の病態
が増悪する可能性が考えられた。（４）ヒポ
チオシアン酸が喘息の病態を増悪させる可
能性を in vitro でも示すために、ヒト気道
上皮細胞株である H292 細胞をヒポチオシア
ン酸で刺激し培養したところ、喘息の病態形
成に深く関与している ERKや NF-kbの活性化
が生じることを観察した。（５）NF-kbの活性
化に伴い IL-8,IL-1b,IL-6といった炎症性サ
イトカインのみならず喘息の病態形成に深
く関与していることが示されている GM-CSF、
フラクタルカインや TSLP といったサイトカ
イン遺伝子の発現がヒポチオシアン酸によ
り誘導されることを明らかにした。このよう



 

 

に in vivoで得られた結果を支持する結果を
in vitro でも得ることができた。（６）ヒポ
チオシアン酸により活性化される NF-kBの構
成因子を調べたところ、p52、p65、c-Rel 及
び Rel-B は検出されず、p50 のみ検出され、
ヒポチオシアン酸により活性化される NF-kB
は p50 のホモダイマ−から構成されているこ
とがわかった。p50 は転写活性化ドメインを
保有していないので、ヒポチオシアン酸は転
写活性化ドメインを有する他の因子をも同
時に活性化しこれが p50と複合体を形成して
炎症性サイトカインの遺伝子が誘導される
と考えられた。（７）また H292細胞をヒポチ
オシアン酸処理し、細胞内レドックスの状態
を調べたところ、還元型グルタチオンの量が
顕著に減少し、酸化型グルタチオンの量が増
加していたので、ヒポチオシアン酸によるレ
ドックス変化が NF-kBの活性化に関わると考
えられた。しかし過酸化水素により H292 細
胞の細胞内レドックスをヒポチオシアン酸
刺激時と同様な状態へ変化させても NF-kBは
活性化されなかったので、ヒポチオシアン酸
は単に細胞内レドックスを変化させるだけ
ではなく、この酸に特有の作用機構が存在し、
これにより NF-kBが活性化される可能性が考
えられた。 
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