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研究目的 
（300 字程度） 

Type1 免疫反応は、肺癌、感染性肺炎において、抗腫瘍免疫や細

菌・ウィルス感染に対する生体防御機構に重要であることがよく知

られている一方で、気管支喘息に対しては病態を重篤化する原因で

あることが申請者によって明らかにされてきた。 

 本共同研究では、前年度に構築した重篤化喘息モデルマウスを用

いて、Type1 免疫が引き起こす喘息重症化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、ウィ

ルス感染状況下における神経ペプチドと免疫細胞のクロストーク

を介した気管支喘息重篤化機構を解明し、新規阻害剤による治療法

の有用性を証明することを目的とした。 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

本研究では、気管支喘息とウィルス感染の合併症を想定して、ウ

ィルス成分として知られる double stranded RNA の人工試薬 ‘poly 
I:C’を気管支喘息モデルマウスの肺内に投与し、重症気管支喘息モ

デルマウスを作製した。この重症喘息モデルでは、呼吸機能低下を

示す気道過敏性(AHR)の著しい亢進と、好中球性気道炎症が認めら

れ、ヒトの重症気管支喘息において観察される病態と類似している

ことが確認された。また、肺内のサイトカインレベルを解析したと

ころ、Type1 免疫に関連したサイトカインが上昇することが明らか

となった。 
さらに、肺組織内のリンパ球について解析したところ、polyI:C

を投与した重症喘息マウスでは、神経ペプチド neurokinin A の受容

体である NK2R を発現する樹状細胞(DC)やマクロファージ(Mφ)が
顕著に増加していることが分かった。CD4+ T 細胞や CD8+T 細胞等

の他の免疫細胞の NK2R 発現変化は軽微だった。 
本研究では、この重症喘息マウスにおける DC および Mφの NK2R

発現増大に着目し、NK2R シグナリングが新規治療ターゲットにな



り得るかどうかについて、NK2R 阻害剤を用いて検討した。その結

果、Poly I:C とともに NK2R 阻害剤を投与すると、重篤な AHR 亢

進だけでなく好中球性気道炎症も軽減することが明らかになった。

このことから、ウィルス成分による喘息重症化には、神経ペプチド

レセプターNK2R の発現増大が関係することが証明された。 
また、前述したように Poly I:C 投与時に、Type1 免疫反応に関連

した様々なサイトカインが肺内で産生されたことから、DC や Mφ

の NK2R 発現や喘息重症化がどのサイトカインに依存するか各中

和抗体を投与して検討した。 
以上の結果から、Poly I:C によって誘導された肺内の Type1 サイ

トカインが、DC や Mφの NK2R 発現を増大させ、AHR 亢進などの

気管支喘息の病態増悪を引き起こす経路が存在する可能性が推察

された。 
今後、ウィルス成分 dsRNA によって誘導された NK2R 発現の

重要性をさらに証明していくうえで、NK2R のリガンドである

neurokinin A の産生細胞や産生量の経時変化についても解析し、

ウィルス感染時の DC および Mφにおける neurokinin A/NK2R シ

グナル経路活性化が気管支喘息重篤化のターゲットになり得るこ

とを明らかにしていく予定である。 
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