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Ⅰ. 緒言 

気管支喘息（以下，喘息）は，「気道の慢性炎症を本態と

し，臨床症状として変動性をもった気道狭窄（喘鳴，呼吸

困難）や咳で特徴付けられる疾患」と定義されている(1)．吸

入ステロイドの普及により，喘息死亡者数は減少している

ものの(1)，喘息の有症率は増加傾向である．さらに，全喘息

患者のうち 5〜10％は吸入ステロイドを中心とした標的治

療薬ではコントロールがつかない重症/難治性喘息の患者

である(2)．本邦での喘息死亡者における死亡前 1 年間の喘

息の重症度は，中等症と重症で 70％以上を占めており(3)，

依然として現行の治療に抵抗性を示す患者も多く，治療標

的となる新たな分子の同定および治療薬の開発は急務であ

る． 

喘息はアレルギー性疾患の一つであり，通常，好酸球を

主体とした細胞が気道壁に浸潤し，アレルギー性気道炎症

を引き起こす．気道への好酸球浸潤は喘息の最も特徴的な

病理組織学的所見であり，そこに，気道上皮の剥離や粘液

産生細胞の過形成，基底膜の肥厚，平滑筋の肥大，リモデ
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リング，線維化(4)などが起こり多彩な病像を示す． 

アレルギー性気道炎症ではヘルパーT 細胞の一つである

2 型ヘルパーT 細胞（Th2 細胞）が主体となり，獲得免疫

系であるTh2型免疫反応が好酸球性炎症の基本的な調節作

用を発揮する．この系は，アレルゲンの刺激により気道上

皮細胞から CC-ケモカインの一つである CCL20 が放出さ

れ(5)，抗原提示細胞である樹状細胞を介して(6)Th2 細胞を

活性化し，インターロイキン（interleukin：IL）-4 や IL-

5，IL-13 などのサイトカイン群を産生する．中でも IL-5 お

よび IL-13 は喘息増悪への関与が大きいと言われている(7) 

(8)． 

これまでTh2細胞を主体とした獲得免疫系がアレルギー

性気道炎症を引き起こすことが明らかにされてきたが，近

年，グループ 2 自然リンパ球（Group 2 innate lymphoid 

cell：ILC2）を介した自然免疫系の誘導および活性化によ

ってもアレルギー性気道炎症が引き起こされることが新た

に分かってきた(9)．ILC2 は，気道上皮細胞の障害や活性化

に よ り 上 皮 細 胞 内 の damage-associated molecular 
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patterns（DAMP）である IL-33 や IL-25 が放出されると，

その刺激により活性化される．活性化された ILC2 は，IL-

5 および IL-13 を多量に放出する(10, 11)．ILC2 は一定の条

件でコルチコステロイド抵抗性を獲得しやすく(12)，重症喘

息における IL-5 の供給源として注目されている．今日まで，

Th2 サイトカインを抑制する薬剤の開発も進み，その治療

効果が臨床試験によって確認されてはいるが，すべての重

症/難治性喘息の患者に効果をもたらすものではなく(13)，さ

らなる病態解明が必要である． 

喘息を引き起こす生活環境因子として主要なものに

HDM があり，喘息患者のおよそ 50%は HDM に感作され

ているとの報告がある(14)．HDM はその死骸や糞をアレル

ゲンとして吸入することで，獲得免疫系を介してアレルギ

ー性気道炎症を誘導するだけでなく，プロテアーゼ活性を

有することで気道上皮細胞を直接的に破壊する．破壊され

た上皮細胞が ILC2 を活性化することで，HDM は自然免

疫系を介したアレルギー性気道炎症も引き起こす．HDM

誘導性マウス喘息モデルは自然型アレルギーモデルとして
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近年注目されており(15) (16)，本研究では同モデルを用いて網

羅的遺伝子発現解析を行うことで，アレルギー性気道炎症

に対する抑制機構に関与する遺伝子を同定し，さらに，そ

れを活性化することで気道炎症の抑制効果の有無を検証し，

新たな喘息治療薬を見出すことを目的とした． 

 

Ⅱ. 対象と方法 

本研究では C57BL/6J，8 週齢のオスのマウスに HDM を

週 1 回，計 3 回経気道的に投与することで HDM 誘導性マ

ウス喘息モデルを確立した．同モデルの肺組織を用いて，

網羅的遺伝子発現解析を行い，遺伝子の継時的な発現変化

を検証した．HDM が繰り返し曝露される過程で，段階的

に発現が減弱する遺伝子を同定した．同定した遺伝子に対

する薬剤を HDM 誘導性マウス喘息モデルに投与し，気管

支肺胞洗浄液および肺組織，気道過敏性検査から，薬剤投

与によるアレルギー性気道炎症の抑制効果の有無を検証し

た．  
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Ⅲ. 結果 

HDM が繰り返し曝露される過程で，マウスの気管支肺

胞洗浄液中の好酸球が段階的に増加することを確認した．

HDM 誘導性マウス喘息モデルの肺組織を用いて網羅的遺

伝子発現解析を行い，好酸球の継時的な増加とは逆に，発

現 が 段 階 的に低 下 す る 遺伝子 と して angiotensin 

converting enzyme 2（ACE2）を同定した．肺組織のリ

アルタイム Polymerase Chain Reaction でも同モデルに

おいて ACE2 の発現が段階的に低下することを確認した． 

ACE2 に 対 す る 活 性 化 薬 剤 と し て diminazene 

aceturate（DIZE）がある．DIZE は ACE2 の酵素活性

を増強するとの報告があり(17)，DIZE 投与による HDM

誘導性マウス喘息モデルにおけるアレルギー性気道炎症

の抑制効果を検証した．HDM 単独投与群と比較し，

HDM/DIZE 投与群では，気管支肺胞洗浄液中の好酸球お

よび肺組織における炎症性細胞の浸潤が抑制された． 

同様に，HDM/DIZE 投与群では肺組織における粘液産

生細胞の過形成が抑制されることを確認した． 
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気道過敏性検査では，HDM 投与による気道過敏性の

亢進が DIZE 投与により抑制された． 

アレルギー性気道炎症に関与するサイトカインおよび

ケモカインの解析では，気管支肺胞洗浄液中の IL-5 およ

び IL-13 が DIZE 投与により有意に抑制された．IL-10 は

HDM 単独投与群では有意に低下したが，HDM/DIZE 投

与群では有意に上昇した．また，肺組織における IL-33

および CCL20 は， HDM 単独投与群では有意に上昇し

たが，HDM/DIZE 投与群では有意に抑制された． 

 

Ⅳ. 考察 

本研究では，HDM 誘導性マウス喘息モデルを用いて，

繰り返し抗原曝露される過程で段階的に発現が低下する

遺伝子として ACE2 を同定した．HDM 投与により発現

が低下するため，この遺伝子が喘息の病態に対して抑制

的に機能している可能性があると考えた．そこで，ACE2

を活性化する薬剤である DIZE を HDM 誘導性マウス喘

息モデルに投与し，好酸球性気道炎症が有意に抑制され
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ることを明らかにした． 

ACE2 はレニンーアンジオテンシン系のファミリー分

子であり，アンジオテンシンⅡをアンジオテンシン（1-

7）へ変換する酵素である(18)．近年，ACE2 が変換したア

ンジオテンシン（1-7）およびその受容体である Mas 受

容体を介した経路が，抗炎症作用や抗増殖作用，抗線維

化作用に関与していることが明らかになってきている

(19) (20)．ACE2 を活性化させる DIZE は，アンジオテンシ

ン（1-7）/Mas 受容体経路を賦活化し，抗炎症作用を誘導

することが推測され，喘息に対する新規治療薬の候補薬と

して妥当であると考えた．  

HDM 誘導性マウス喘息モデルでは，ダニにより獲得免

疫系が活性化することで，気道上皮細胞から CCL20 が，

Th2 細胞から IL-4，IL-5，IL-13 が産生され，また，制御

性 T 細胞からの IL-10 の産生が減少し，好酸球の浸潤や粘

液産生細胞の過形成，気道過敏性の亢進が引き起こされる．

本研究の結果より，DIZE はアレルギー性気道炎症におけ

る獲得免疫経路を抑制することが分かった．さらに，制御
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性 T 細胞から産生される IL-10 が増加していたことから，

DIZE がアレルギー性気道炎症における獲得免疫系抑制機

構を賦活化させる可能性が示唆された． 

また，HDM はプロテアーゼ活性により，気道上皮細胞

から IL-33 を放出し ILC2 を活性化することで，ILC2 から

IL-5 と IL-13 を産生する．本研究では，HDM 刺激による

肺組織中の IL-33 の上昇を DIZE が抑制することから，

DIZE は自然免疫経路も抑制することが分かり，さらに気

道上皮細胞に作用している可能性が示唆された． 

Dhawale らは，ラットの慢性喘息モデルを用いて気管支，

血管周囲の線維化などをみており，DIZE が IL-4 や IL-

1β などのサイトカイン産生を抑制する結果を報告して

いる(21)．しかし，喘息病態形成に重要な IL-5 や IL-13，

IL-33 に関しては記載されていない．本研究では，より

臨床に即した喘息モデルを用いて DIZE の有用性を示し，

IL-5 と IL-13 の産生を抑制したことから，喘息の主病態

である好酸球性炎症を DIZE が抑制することを明らかに

した．さらに，IL-33 の産生を抑制したことから自然免
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疫経路を DIZE が抑制することも明らかにした． 

本研究の結果から，HDM による気道上皮細胞由来の IL-

33 および CCL20 の上昇が抑制されたことから，DIZE が

気道上皮細胞に作用している可能性が推測された．また，

ACE2 は気道上皮細胞の分化に関与しているとの報告があ

り(22)，本研究の結果から，DIZE が粘液産生細胞の過形成

を強く抑制したこと，その分化誘導に関与する IL-13 を抑

制したことから， HDM による気道上皮細胞の分化異常を

調整する可能性が推測された．気道上皮細胞における

DIZE の作用起点および ACE2 発現部位，活性化経路など

は，今後の検討課題である．  

 

Ⅴ. 結論 

HDM 誘導性マウス喘息モデルを用いて，網羅的遺伝子

発現解析から治療標的分子として ACE2 を同定した．

ACE2 活性化薬である DIZE が，HDM 誘導性のアレルギ

ー性気道炎症を，獲得免疫系および自然免疫系を介して抑

制していることを証明した．DIZE は喘息の新規治療薬と
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なる可能性が示唆された． 
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