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研究成果の概要（和文）：気管支喘息の重症・難治化の機序に好酸球性気道炎症のみでなく、アレルギー性好中球性気
道炎症が重要な役割を果たしている可能性が考えられるが、そのメカニズムは非常に複雑でこれまで明らかにされてい
なかった。我々は、慢性喘息モデル、気道リモデリングモデル、さらに喘息の重症難治化に関与するCOPDモデルを作製
し詳細に検討した結果、好中球エラスターゼが気道過敏性の亢進および気道炎症に極めて重要な役割を果たしているこ
とを明らかにした。またロイコトリエン受容体拮抗薬がCOPD合併喘息において、好酸球性気道炎症および好中球性気道
炎症、さらに気腫性病変に対する有意な抑制効果を有することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Severe asthma is often associated with neutrophilic allergic inflammation in the a
irways. Neutrophils contain elastase, a potent secretagogue in the airways, nonetheless the role for neutr
ophil elastase as well as neutrophilic inflammation in allergen-induced airway responses is not well defin
ed. We have investigated the impact of neutrophil elastase inhibition on the development of allergic airwa
y inflammation and airway hyperresponsiveness (AHR) in previously sensitized and challenged mice. We indic
ate that neutrophil elastase plays an important role in the development of the neutrophilic and eosinophil
ic airway inflammation and hyperresponsiveness.
Furthermore, we demonstrate that treatment with cysteinyl leukotriene receptor antagonist significantly su
ppressed the AHR, static compliance, and eosinophilic and neutrophilic airway inflammation in OVA sensitiz
ation and challenge asthma model with porcine pancreatic elastase (PPE) instillation.
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１．研究開始当初の背景 
気管支喘息は、気道過敏性の亢進と慢性的な

アレルギー気道炎症が特徴であり、IL-4、IL-5、

IL-13 などの Th2 サイトカインを分泌する抗

原特異的 CD4T細胞と好酸球がその中心的役

割を担っていると考えられてきた。これまで

申請者らは種々の喘息モデルを作製し、世界

ではじめてT 細胞が気道過敏性を制御して

いる可能性を Nature Med (1999;5:1150-1156)

に報告し、さらに T細胞サブセットである

V 4 + T細胞とくに V 4 + CD8+ T細胞が、

MHC class I依存性に Tと細胞と独立して

気道過敏性を抑制的にコントロールしてい

ることを明らかにしてきた。また CD4T細胞

だけでなく、CD8T 細胞が IL-13 を産生し気

道過敏性とアレルギー性気道反応に促進的

に働くことを明らかにした  (J Immunol 

2004;172:2549-2558. Nature Med 

2004;10:865-869)。一方申請者らは気道リモデ

リングモデルを作製し、TGF-等の増殖因子

が重要な役割を果たしており、再生治療とし

ての hepatocyte growth factor (HGF) の有効性

を報告した  (Am J Respir Cell Mol Biol 

2005;32:268-280. Am J Respir Cell Mol Biol 

2006;35:366-377. Int Arch Allergy Immunol 

2008;145:324-339)。 

また我々はすでに重症・難治性喘息患者の気

管支生検および気管支肺胞洗浄液 (BALF) 

の検討から、気道局所への好中球の有意な集

積とロイコトリエン B4 (LTB4)レベルの有意

な増加を報告してきたがその機序は未だ明

らかではない。これまで国内外において喘息

の発症、難治化における好中球性気道炎症の

発現機序の詳細な検討は全くなされておら

ず、現在の喘息治療の根幹をなす吸入ステロ

イド薬は本病態に効果は認められない。申請

者らの研究により好中球と T 細胞とくに

CD8T細胞、T細胞、Th17細胞および制御

性 T 細胞との相互作用を中心として、LTB4

や各種サイトカイン、ケモカイン、増殖因子

等による複雑なアレルギー性好中球性気道

炎症のメカニズムが解明されれば重症・難治

性喘息の機序の解明および早急な新規治療

薬の開発が可能となる。 
 
２．研究の目的 
気管支喘息はアレルギー性気道炎症と気道

過敏性の亢進を特徴とするが、近年高齢化と

ともに高齢者喘息の増加と気道のリモデリ

ング形成による非可逆性の重症・難治性喘息

症例が増加している。これまで考えられてい

た Th2 リンパ球、好酸球を中心とした好酸球

性気道炎症のみでなく、重症化の機序にステ

ロイド薬の効果が認められないアレルギー

性好中球性気道炎症が重要な役割を果たし

ている可能性が考えられるが、そのメカニズ

ムは非常に複雑で未だ明らかではないが、本

研究によりターゲット細胞が同定できれば、

分子生物学的に重症喘息の発症、増悪を制御

し得る新たな治療薬が開発できる可能性が

あり、本研究は喘息死ゼロの達成を視野にい

れた極めて重要な研究である。 

 

３．研究の方法 
(1) 各種重症喘息マウスモデルの作製と評価 

すでに申請者らのグループにより確立され

た気道リモデリングプロトコール  (Am J 

Respir Cell Mol Biol 2005;268-280. Am J Respir 

Cell Mol Biol 2006;35:366-377)を基本として、

CD8欠損マウス、TCR欠損マウス、BLT1欠

損マウスおよびCCR5欠損マウス、CXCR3欠

損マウスなどに卵白アルブミン(OVA)で感作

曝露後、OVAにて隔日で4週間持続暴露し重

症喘息マウスモデルを作製し、気道過敏性、

コンプライアンス、BALF中の炎症細胞数や

サイトカイン、ケモカイン、増殖因子および

ロイコトリエンレベルの測定、また気道粘膜

下結合組織の線維化、気道平滑筋の増殖肥厚

など肺組織の病理学的検討を行う。肺機能は

マウスに気管内挿管後吸入メサコリンに対

する lung resistance/ dynamic complianceを



dose-dependentかつtime course- dependentにコ

ンピューター処理による解析装置（Scireq社

：FlexiVent）にて詳細に検討する。さらにこ

れらのマウスモデルにLTB4、BLT1阻害薬（

CP105.696）、anti-CD8 mAbなどを投与しアレ

ルギー性炎症、肺機能、肺組織を比較検討す

る。 

(2) IL-17欠損マウス、IL-17R欠損マウス重

症喘息マウスモデルを作製し、アレルギー

性気道炎症、気道過敏性、肺組織の病理学

的検討を行う。さらに LTB4、BLT1阻害薬

（CP105.696）などを投与し比較検討する。

一方野生型マウスおよび各種欠損マウスモ

デルに recombinant IL-17や anti- IL-17 mAb

などを投与し同様に好中球の集積および気

道局所のアレルギー性好中球性炎症メカニ

ズムにおける Th17 T 細胞の役割を明らか

にする。 

(3) CD8T 細胞に発現するケモカインレセプ

ターCCR5 の気管支喘息における役割は未だ

明らかではない。CCR5 および CXCR3 欠損

マウスを使用して重症喘息モデルを作製し、

BLT1 と CCR5 あるいは CXCR3 を発現した

CD8T 細胞のアレルギー性好中球性気道炎症

における役割について詳細に検討する。 

(4)さらに近年、高齢化とともに COPD合併気

管支喘息の患者数は増加の一途をたどって

いるが、非可逆性でありかつ重症・難治化す

る症例が多く、本症の相乗的増悪メカニズム

の解明および早急な新規治療薬の開発が望

まれる。現在 COPDの機序として好中球とと

もに CD8T細胞の関与が想定されているがそ

の詳細は未だ明らかでない。本研究では重症

喘息モデルにエラスターゼの気管内投与±

喫煙曝露によりCOPD合併喘息モデルを作製

し、好中球と CD8T細胞、Th17 T細胞、制御

性 T細胞さらに IL-17、LTB4による複雑なメ

カニズムを解明する。 

 
４．研究成果 

気管支喘息はアレルギー性気道炎症と気道

過敏性の亢進を特徴とするが、近年高齢化と

ともに高齢者喘息と重症・難治性喘息症例が

増加している。これまで考えられていた Th2

リンパ球、好酸球を中心とした好酸球性気道

炎症のみでなく、重症化の機序にステロイド

薬の効果が認められないアレルギー性好中

球性気道炎症が重要な役割を果たしている

可能性が考えられるが、そのメカニズムは非

常に複雑で未だ明らかではない。我々は慢性

喘息モデル、気道リモデリングモデル、さら

に喘息の重症難治化関与するCOPDモデルを

作製し検討した。 

好中球性気道炎症の機序において、好中球が

産生する好中球エラスターゼが気道障害な

どに関与している可能性が想定されていた

がその詳細は明らかではなかった。申請者ら

は好中球エラスターゼ阻害薬を慢性喘息モ

デルに投与することにより、好中球エラスタ

ーゼが気道過敏性の亢進および気道炎症に

おいて極めて重要な役割を果たしているこ

とを明らかにし、「 Inhibition of neutrophil 

elastase attenuates airway hyperresponsiveness 

and inflammation in a mouse model of secondary 

allergen challenge」として Respiratory Research

に報告した。 

さらに、好中球性気道炎症の機序において重

要なサイトカインである IL-17について IL-17

欠損マウスを用いて検討し、IL-17 が肺気腫

の病態に非常に重要な役割を果たしている

ことを明らかにし、「IL-17A is essential to the 

development of elastase-induced pulmonary 

inflammation and emphysema in mice」として

Respiratory Researchに発表した。 

我々は好中球の集積、活性化に極めて重要な

メディエーターである leukotriene B4 (LTB4)

に特異的な細胞膜７回貫通型の受容体であ

る leukotriene B4 receptor 1 (BLT1)の気道炎症

局所への好中球を中心とした炎症細胞の遊

走および活性化について検討した。その結果、

BLT1 阻害薬がすでに完成された慢性気道炎



症および気道過敏性を抑制することにより

抗原誘発遅発型気道反応を有意に抑制する

ことを明らかにし、呼吸器・アレルギー疾患

における基礎研究の top journalである Am J 

Respir Cell Mol Biol に、「 Blocking the 

Leukotriene B4 Receptor 1 Inhibits Late Phase 

Airway Responses in Established Disease」とし

て論文化した。さらに、CD8 T細胞の気道局

所への遊走に重要なケモカインである CCR5

について詳細に研究し、Am J Respir Cell Mol 

Biol に、「 Requirement for CCR5 in the 

development of allergen-induced airway 

hyperresponsiveness and inflammation」として

報告した。引き続き IL-17欠損マウス、IL-17R

欠損マウス、BLT1 欠損マウスなどを用いて

好中球と CD8 T細胞、Th17 T細胞、制御性 T

細胞との相互作用および好中球の気道局所

への集積と活性化における複雑なアレルギ

ー性好中球性気道炎症のメカニズムを解明

中である。 

また、選択的ロイコトリエン受容体拮抗薬で

あるモンテルカストが、喘息のアレルギー性

好酸球性気道炎症および気道過敏性に対す

る抑制効果のみでなく、肺気腫の好中球性気

道炎症、気腫性病変に対する有意な抑制効果

を有することが明らかとなった。さらに、近

年著明に増加している肺気腫合併喘息にお

ける好酸球性および好中球性気道炎症、また

これらに起因する気道および肺組織の障害

に対する有意な抑制効果を有することを世

界で始めて明らかにし、Am J Respir Cell Mol 

Biol に、「Effect of a Cysteinyl Leukotriene 

Receptor Antagonist on Experimental 

Emphysema and Asthma Combined with 

Emphysema」として報告した。今後モンテル

カストは，喘息のみでなく肺気腫および肺気

腫合併喘息の新たな治療戦略になり得る可

能性が示唆された。 
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