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研究成果の概要（和文）：培養ヒト気道平滑筋細胞において、STIM1/Orai1 活性化がストア作動

型 Ca2+チャネルを介した Ca2+流入を引き起こすことにより細胞遊走能を制御することを見出し

た。一方、cAMP は気道平滑筋細胞において、Ca2+シグナルとは逆に細胞増殖ならびに細胞遊

走能に対して抑制的に働くことを見出した。過剰な細胞内 Ca2+濃度上昇が肺構成細胞に作用し

細胞機能変化を生じることにより、気管支喘息や COPD の病態悪化に関与する可能性が示唆さ

れる。 

 
 
研究成果の概要（英文）：We demonstrated that Ca2+ influx mediated by activation of STIM1/Orai1 

regulates migration of human airway smooth muscle cells. In contrast to cytosolic Ca2+ mobilization, 

elevation of cAMP levels inhibits proliferation and migration of airway smooth muscle cells. Excessive 

elevation of intracellular Ca2+ concentrations may contribute to the pathophysiology of asthma and 

COPD via altering cellular functions and phenotypes of pulmonary cells. 
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１．研究開始当初の背景 

細胞内 Ca2+濃度は気道平滑筋細胞の収

縮力・増殖反応を規定しており、Ca2+動態

の異常が気道平滑筋機能の変化を介して

喘息の病態につながっていることが推測

される。様々な刺激により細胞内 Ca2+濃度
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の持続的な上昇を保つには Ca2+チャネル

を介した細胞外からの流入が必須である。

しかしながら、降圧剤として臨床使用され

ている電位依存性 L 型 Ca2+チャネル阻害

剤は喘息治療に有効でない。その主な理由

は、気道平滑筋収縮および免疫細胞の活性

化が L 型チャネルとは別の Ca2+流入経路

によって支配されているからである。TRP

遺伝子により制御される TRP ファミリー

チャネル、STIM1 により制御される、スト

ア作動型 Ca2+透過チャネル Orai1 がその候

補 Ca2+透過チャネルである。TRP や

STIM1/Orai1はG蛋白結合型や成長因子な

どの受容体刺激、細胞伸展などの機械的刺

激など様々な刺激による Ca2+流入経路と

して注目されていた。しかしながら、呼吸

器系細胞においてはこれら Ca2+チャネル

関連遺伝子がどのように細胞機能を制御

しているかについての解明は十分になさ

れていなかった。 

 
 

２． 研究の目的 

喘息における気道リモデリングの主要な

病理組織像は慢性の気道炎症および気道収

縮刺激に伴う気道平滑筋層の増生である。本

研究では Ca2+シグナルの制御が気道収縮・リ

モデリング、肺気道炎症に与える影響とその

機序について明らかにし、喘息、COPD、肺

炎症性疾患の病態解明ならびに治療法の開

発に貢献することである。 

 
 
３．研究の方法 

培養細胞（ヒト気道平滑筋細胞、ヒト肺微

小血管内皮細胞）を用いた研究を行い、Ca2+

シグナルの細胞機能および喘息・COPD・肺

炎症の病態形成に果たす役割について検討

した。 

 

(1) ヒ ト 気 道 平 滑 筋 細 胞 に 対 し て

platelet-derived growth factor (PDGF)による持

続的刺激を与えた際の細胞内Ca2+濃度変化を

fura-2 蛍光強度変化によって測定した。更に、

細胞遊走を Boyden chamber 法で測定した。次

に、TRP, STIM1, Orai1 遺伝子を siRNA 導入に

より抑制し、細胞機能に対する影響を検討し

た。 

 

(2) 気道弛緩効果を有する cAMP の呼吸器

系細胞機能に対する役割を検討した。ヒト気

道平滑筋細胞においてウシ胎児血清(FBS)刺

激による細胞増殖、PDGF 刺激による細胞遊

走能に対する cAMP の影響を与えた。 

 

(3) ヒト肺微小血管内皮細胞における IL-8

産生に対する cAMP の影響を検討した。細

胞からの IL-8 放出については、細胞上清の

IL-8 濃度を ELISA 法で測定した。 

 
 
４．研究成果 

(1) ヒト気道平滑筋細胞には TRPC1, TRPC6, 

TRPV1, TRPV2, TRPV4, STIM1, STIM2, 

Orai1 の mRNA 発現を認めた。PDGF 刺激に

より、2 相性の細胞内 Ca2+濃度上昇が引き起

こされた。細胞外 Ca2+を除去した条件では一

過性の Ca2+濃度上昇を認めたが、持続しなか

った。このことから、PDGF 刺激は細胞内ス

トアからの Ca2+放出と、それに引き続いて

Ca2+流入を誘導することが考えられ、ストア

作動型 Ca2+流入の関与が強く示唆された。そ

こで、ストア作動型 Ca2+流入の責任遺伝子と

される STIM1 を siRNA 導入によって抑制し

実験を行った。筋小胞体 Ca2+ ATP-ase 阻害剤

thapsigargin によって誘導されるストア作動

型 Ca2+流入に加え、PDGF により生じる持続

性 Ca2+流入はともに STIM1 siRNA 導入によ

り有意に抑制された（図１）。更に、STIM1



 

 

の siRNA 導入により、PDGF による細胞遊走

も有意に抑制された。同様に、ストア作動型

Ca2+透過チャネルOrai1の siRNA導入によっ

ても PDGF による Ca2+流入および細胞遊走

は有意に抑制された（図１）。一方、STIM2

の siRNA 導入は PDGF による細胞応答に影

響しなかった（図１）。以上の結果から、PDGF

刺激による気道平滑筋細胞遊走を介した気

道リモデリングには、STIM1/Orai1 により制

御されるストア作動型 Ca2+流入活性化が関

与している可能性が示唆された。 

 

 

図 1. ヒト気道平滑筋細胞における PDGF

刺激による細胞内 Ca2+濃度上昇に対する

STIM1, Orai1 の関与。 

 

(2) ヒト気道平滑筋細胞増殖ならびに遊走

能に対する cAMP の影響を検討した。

Forskolin, プロスタグランジン(PG) E2, PGE2

受容体である EP2, EP4受容体アゴニスト、β2

アドレナリン受容体刺激薬 procaterol はいず

れも細胞内 cAMP を上昇させた。これらの

薬剤はいずれも FBS刺激による細胞増殖能、

PDGF 刺激による細胞遊走能を有意に抑制

した（図２）。更に、EP2, EP4 受容体を siRNA

導入により抑制することで、PGE2 の効果が

減弱した。一方、PGE2の EP3 受容体刺激は

cAMP 濃度を上昇させず、細胞内 Ca2+濃度上

昇ならびに遊走能増強を誘導した。以上のこ

とから、cAMP は Ca2+シグナルと逆に気道リ

モデリングに対し抑制的に働くことが判明

した。 

 

 

図 2. ヒト気道平滑筋細胞における PDGF 刺

激による細胞遊走亢進に対する cAMP を上

昇させる薬物および protein kinase A 活性化

作用を有する 6Bnz-cAMP による抑制効果。 

 

(3) ヒト肺微小血管内皮細胞における検討

では、forskolin, PGE2, EP2 受容体刺激、EP4

受容体刺激はいずれも細胞内 cAMP を上昇

させ、細胞からの IL-8 産生を増強させた。

cAMP 上昇は、一過性の p38 MAP-kinase 活

性化を介して IL-8 産生を制御していた。以

上の結果から、肺毛細血管において cAMP

濃度上昇は好中球活性化を介して炎症促進

的に働くことが示唆された。このことは細菌

感染などに対しては免疫促進的に働く一方

で、ARDS など肺炎症性疾患においては病態

悪化につながることに関与していると考え



 

 

られる。 

 

以上の研究で得られた知見を踏まえ、今後

は cAMPとCa2+シグナル特にTRPチャネル、

STIM1/Orai1活性との関連について検討が必

要である。 
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