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呼吸器疾患には、肺癌、感染性肺炎、気管支喘息などの様々な疾

患がある。肺癌や肺炎において、Type 1 免疫は、抗腫瘍免疫や細菌

排除・抗ウィルス応答に重要である一方、気管支喘息に対しては病

態を悪化する免疫反応であることが知られているが、その詳細な作

用機序の解明や治療法開発は達成されていない。 

 そこで本共同研究では、重篤化喘息モデルマウスを構築し、生体

防御機構に必須である Type1 免疫が引き起こす喘息の病態増悪メカ

ニズムを解明するとともにその制御法開発に向けた新規知見の集積

を行う。特に、細菌・ウィルス感染状況下における Type1 免疫反応

が、神経ペプチドの受容体を介して喘息を重症化させるかどうか、

そのシグナル経路の遮断が重篤化回避に有効かどうかを明らかにす

ることを目的とする。 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

本研究では、まずはじめにウィルス感染症を想定して、ウィルス

成分として知られる double stranded RNA の人工試薬 ‘poly I:C’をマ

ウスの肺内に投与し、肺への浸潤細胞、および肺内のサイトカイン

を解析した。その結果、polyI:C を投与したマウスの肺では、好中球

性気道炎症と共に、Type1 免疫の 1 つであるウィルス応答に関係す

るサイトカイン産生も確認された。これらはヒトの気道ウィルス感

染においても観察される現象であるため、この polyI:C 投与マウス

を、肺のウィルス感染を模倣できるモデルとして設定した。 
次に、気管支喘息とウィルス感染の合併症を想定して、アレルゲ

ン感作・吸入で惹起した喘息マウスの肺内に、polyI:C を投与した。

その結果、polyI:C 単独投与マウスおよび通常の喘息マウスと比較し

て、肺への好中球浸潤、サイトカイン産生がともに増大し気道炎症

が増悪することが明らかになった。さらに、呼吸機能を示す一指標



として知られる気道過敏性(AHR)を測定すると、喘息+polyI:C のマ

ウスが最も AHR が亢進しており、症状が急激に悪化することが確認

された。 
そこで、これらの気道炎症および AHR の悪化メカニズムを解明す

るため、肺組織内のリンパ球について解析したところ、喘息+polyI:C
の喘息悪化マウスでは、樹状細胞(DC)やマクロファージ(Mφ)の細胞

表面上の、神経ペプチド neurokinin A の受容体である NK2R の発現

が顕著に増大していることがわかった。ここでCD4+ T細胞やCD8+T
細胞など他の免疫担当細胞では、その発現変化は軽微だった。 

ウィルス感染状態では、Type1 免疫の 1 つである抗ウィルス応答

に関わるサイトカイン IFN-α, β、およびそのシグナル下流分子

STAT1 の活性化も関与すると考えられるため、DC や Mφの NK2R 発

現におけるその役割を検討した。喘息悪化マウスで認められる、肺

組織の DC や Mφの NK2R 発現増大およびそれら細胞内の STAT1 の

リン酸化は、抗 IFNAR1 抗体投与によって減弱すること、また

STAT1KO マウスでは、polyI:C による好中球浸潤が軽減することが

確認された。 
以上より、ウィルス成分によって誘導された肺内の IFN-α/β が、

DC や Mφの STAT1 リン酸化を介して、NK2R 発現を増大させ、好中

球性気道炎症および AHR 亢進などの病態増悪を引き起こす経路が

存在すると推察された。 
さらに、本研究では、喘息悪化マウスにおける顕著な AHR 亢進な

らびに好中球浸潤増大は、NK2R 阻害剤投与で有意に軽減できるこ

とも確認しており、IFN-α, β/STAT1/NK2R がウィルス感染時の喘息

増悪を軽減するための新規ターゲットになることが期待された。 
共同研究中には、研究代表者が行ってきた重症呼吸器疾患の研究

について IGM セミナー(2016/5/27)にて発表するとともに、来場者

や臨床研究を行っている医師と有意義な意見交換ができた。今後、

実際にヒトでNK2R阻害治療が有効であるかどうかの検討も必要と

考えられ、ヒト臨床検体を使用した研究を行うことで、重篤化呼吸

器疾患の克服に繋がることが期待される。 
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