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研究成果の概要： 
ウイルス気道感染によって喘息が悪化するメカニズムに関与している分子（プロスタグランジン

D2とその受容体ＣＲＴＨ２）とを発見し、それを阻害する薬が喘息悪化の予防に使用できる可能
性を明らかにした。また、これらの分子が別の肺疾患（肺線維症）の病態を修飾していること

も明らかにしたが、その詳細な機序については引き続き検討中である。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

２００８年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・呼吸器内科学 
キーワード：呼吸器病学・ウイルス感染症 
 
１．研究開始当初の背景 
マスト細胞は Tリンパ球や好酸球などとと

もに喘息の病態を修飾している主要な炎症

細胞の一つであり、また、自然免疫を介した

感染免疫応答や、肺線維症などにおける線維

化病態も修飾している可能性が示唆されて

いる。喘息、肺線維症などの炎症性肺疾患に

おいて、マスト細胞が産生する脂質メディエ

ーターの重要性が最近クローズアップされ

ているが、その中でプロスタグランジン D2

（PGD2）に関する検討はやや遅れていた。 

この状況は最近、新規 PGD2受容体 CRTH2

（DP2）が同定されたことを契機に転機を迎

え、CRTH2は創薬のターゲットとしてもにわ

かに注目されている分野となっている。 

しかしながら、これら PGD2受容体の炎症性

肺疾患における病態生理学的意義について

は一見、相矛盾するようなデータがみられる

こともあり、DP１、CRTH2受容体拮抗薬の臨

床応用へ向けての取り組みがまだ本格化で
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きていない。さらに、臨床応用のためには炎

症修飾以外のDP１、CRTH2受容体の機能、と

くに感染応答や線維化病態への関与につい

ても知見を集積することが必須である。 

 
２．研究の目的 
喘息、肺線維症などの炎症性肺疾患において、

ウイルス感染に対する過剰な免疫応答や、異

常な修復課程としての線維化が病態の難治

化と関連すると考えられる。脂質メディエー

ター、プロスタグランジン D2（PGD2）とその

２つの受容体DP1とCRTH2がこれらの疾患及

び難治化病態形成にはたす役割を解明し、

DP1、CRTH2受容体拮抗薬の臨床応用の可能性

を検討する。 

 
３．研究の方法 
喘息増悪モデルとして卵白アルブミンを抗

原として感作・曝露したラットあるいはマウ

スに合成 dsRNAであるpoly(I:C)を気道内投

与する系を用いた。 

肺線維症モデルとしてプレオマイシンを気

道内注入する系を用いた。6 週齢の雄性

CRTH2 ノックアウトマウス（Balb/c）及び野生型

マウスにブレオマイシン（5-10 mg/kg）を気道内

投与し、肺線維症モデルを作成した。投与21日

後までの体重、生存率、肺機能、気管支肺胞洗

浄（BAL）液および組織所見、肺総蛋白量、肺コ

ラーゲン量について評価した。 
 
４．研究成果 

図１ 2本鎖 RNA（poly I:C）気道内投与は

抗原暴露肺からのPGD2産生を亢進させる 

喘息増悪モデルでは気道好酸球数が増加す

るとともに、メサコリン気道過敏性が亢進し

た。 

 

Th2サイトカイン、CCケモカイン濃度の変化

は認められず別の好酸球遊走因子の関与が

示唆されることから、脂質メディエーターの

産生を検討したところ、PGD2 産生が

poly(I:C)存在下で増加することが明らかと

なった（図１）。この PGD2産生は抗原曝露肺

特異的であり、抗原曝露で誘導されるシクロ

オキシゲナーゼ-2（Cox-2）の発現依存性で

ある。 

 

図２ 2本鎖 RNA（poly I:C）気道内投与は

好酸球性気道炎症を悪化させるが、CRTH2ノ

ックアウトマウスではその反応が消失する 

 

PGD2受容体にはDP1とCRTH2の２つの受容体

があるが、CRTH2アゴニストは好酸球性気道

炎症を増悪させ、逆に CRTH2拮抗薬投与や

CRTH2ノックアウトマウスでは poly(I:C)に

よる好酸球数増加が抑制された（図２）。以

上から、ウイルス感染時の自然免疫系活性化

は 、 脂 質 メ デ ィ エ ー タ ー 系 で あ る

Cox-2/PGD2/CRTH2経路を介して気道炎症の増

悪に関与していることが明らかとなった。 

 

一方、ブレオマイシン肺線維症モデルにおい

てＣＲＴＨ２が欠損していると、野生型マウ

スに比して高用量ブレオマイシン投与後の体重

減少、死亡率が顕著であった（図３）。 

 



 

 

 

図３ ブレオマイシン肺臓炎モデルマウスの生存

曲線 

CRTH2ノックアウトマウスではブレオマイシ

ン投与後の生存率が野生型マウスと比較し

て有意に低下する。 

 

また中用量ブレオマイシン投与21日後の肺コン

プライアンス低下、肺の炎症及び線維化（図４）、

肺総蛋白量・肺コラーゲン量増加が野生型マウ

スよりも高度であった。さらに CRTH2 ノックアウト

マウスの BAL 液中 IL-10 濃度は野生型マウスと

比べ有意に低値であった（論文準備中）。 

 

図４ ブレオマイシン肺臓炎モデルにおけ

る炎症と線維化はCRTH2ノックアウトマウス

でより増強する。 

 

これは何らかの炎症抑制性分子あるいは細

胞の機能調節にＰＧＤ２/ＣＲＴＨ２経路が

重要な役割を果たしていることを示唆して

いるが、その本態は不明であり、今後の検討

課題として残された。 
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