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発生工学を用いたアスピリン喘息発症機序に関する基礎的研究と病態解明 
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研究要旨： 

NSAIDs不耐症の一型であるアスピリン喘息は、発症頻度や緊急性・重篤性において極めて重大な

疾患であり社会的にも注目されている。気管支喘息、特にアスピリン喘息の発症機序については未解

明の部分が多く、その解明には関連遺伝子の探索を含めた研究が必須と考えられる。また、アスピリ

ン喘息については、国内外において動物モデルが報告されていない。近年、遺伝子改変マウスが次々

と開発されており、疾患関連遺伝子の解明に有用であることが報告されているが、気管支喘息の発症

分子機序の解明についても実験動物としての遺伝子改変マウスを用いた研究が重要であることが考

えられる。本研究では、炎症メディエーターに関する遺伝子改変マウスを作成し、喘息モデルを用い

てアスピリン喘息発症機序に関する基礎的研究と病態解明を目指した。今後、遺伝子改変マウスを活

用することにより、さらに各々の遺伝子・蛋白系の病態生理学的意義・重要性が解明され、NSAIDs

不耐症・気管支喘息・アスピリン喘息治療への貢献が期待される。 

 
Ａ．研究目的 

気管支喘息は極めて多数の因子から病像が

形成されており、その発症機序については未だ

解明されていないことも多い。なかでも、

NSAIDs 不耐症の一型であるアスピリン喘息

は、発症頻度や緊急性・重篤性において極めて

重大な疾患であり社会的にも注目されている。

気管支喘息の病態的・生理学的特徴として、慢

性的な気道炎症・気道過敏性・可逆的な気流制

限が挙げられる。気道過敏性の機序はこれまで

不明の部分が多かったが、喘息特有の気道炎症

に起因していることが明らかになってきた。気

道炎症の機序は、炎症細胞と気道構成細胞が放

出する炎症メディエーター・サイトカインなど

の生理活性物質が相互反応を繰り返す炎症カ

スケードであると考えられている。しかしなが

ら、気管支喘息、特にアスピリン喘息の発症機

序については未解明の部分が多く、その解明に

は関連遺伝子の探索を含めた研究が必須と考

えられる。 

また、アスピリン喘息については、世界的に

も動物モデルが報告されていない。近年、遺伝

子改変マウスが次々と開発されており、疾患関

連遺伝子の解明に有用であることが報告され

ている。気管支喘息の発症分子機序の解明につ

いても、実験動物としての遺伝子改変マウスを

用いた研究が重要であることが考えられる。 

本研究では、炎症メディエーターに関する遺

伝子改変マウスを作成し、アスピリン喘息発症

機序に関する基礎的研究と病態解明を目指す。 

 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、本研究者らが独自に開発した遺

伝子改変マウスを使用する。LTC4/D4/E4 など

cysteinyl LTは、気管支喘息における主要な炎

症メディエーターであり、アスピリン喘息発症

に大きく関わることが想定される。cysteinyl 

LTの受容体(CysLT1-R, CysLT2-R)は肺・気管

支に豊富に存在し、気管支喘息を含めた呼吸器

疾患発症への関与が示唆される。特に、

CysLT2-Rは大きく注目されているが、その機

能は未だに解明されていない。本研究では、こ

の CysLT2-R を標的としたノックアウトマウ
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スの新規作成に着手する。このような遺伝子改

変マウスを用いて、脂質性メディエ－タ－と気

管支喘息（特にアスピリン喘息）との関連につ

いて評価・検討を加える。 

 

 
図１ アラキドン酸カスケードの模式図 

 

 

（倫理面への配慮） 

本研究では，研究対象者に対する人権擁護上

の配慮，研究における危険の排除，説明と理解

（インフォームドコンセント）について，ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平

成 16年文部科学省・厚生労働省・経済産業省

告示第 1号）に基づき，研究を進める。 

本研究で行う予定の遺伝子組換え実験は、平

成 16 年 9 月 10 日の東京大学医学部組換え

DNA実験安全委員会において承認を受けた生

化学分子生物学・細胞情報学講座「脂質メディ

エーター受容体、合成酵素遺伝子欠損マウスな

らびにタンパク質過剰発現細胞を用いた脂質

メディエーター機能の解明、セマフォリン遺伝

子欠損マウスを用いた嗅覚系神経回路形成機

構の解明」に含まれており、適切な拡散防止措

置がとられる。 

 

 

Ｃ．研究結果 

発生工学的手法により CysLT2-R ノックア

ウトマウスが作成された。 

 

 

図２ CysLT2 受容体ノックアウトマウスの作成 

 

発生工学的手法により CysLT2-R ノックア

ウトマウスが作成された。CysLT2-Rノックア

ウトマウスでは胎生致死が認められず、ホモ接

合体の生存個体が得られた。 

また、外表所見上の著明な異常は認められず、

発育・成長・生殖も正常と考えられた。また、

アレルギー性気管支喘息モデルを用いた解析

により、LTB4受容体と cysteinyl LT受容体は、

異なる生理活性を示すことが示唆された。 

 

 

図３ アレルギー性気管支喘息モデルの作成 
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Ｄ．考察 

気管支喘息は、気道炎症を病態の特徴として

おり、その発症には多数の生理活性物質の関与

が想定される。特に CysLT2受容体は、肺・気

管支に多量に存在することが示唆されている

が、その機能はほとんど解明がなされていない。

今回 CysLT2-R ノックアウトマウスのホモ接

合体が得られたことにより、気管支喘息（特に

アスピリン喘息）における気道過敏性・末梢気

道炎症への関与を検証することが可能となっ

た。気管支喘息・アスピリン喘息に関わる候補

物質・遺伝子を評価する手段として、分子生物

学・発生工学を駆使したトランスレーショナ

ル・リサーチによる研究アプローチが有用と思

われる。今後、さらに各々の遺伝子・蛋白系の

生理的意義・重要性が解明されることにより、

気管支喘息・アスピリン喘息に対する有効な治

療法・管理法の開発および実用化が期待される。 

 

 

Ｅ．結論 

発生工学的手法により CysLT2-R ノックア

ウトマウスが作成され、CysLT2とアスピリン

喘息との関連について評価・検討を行うことが

可能となった。また、アレルギー性気管支喘息

モデルを用いた解析により、LTB4 受容体と

cysteinyl LT受容体は、異なる生理活性を示す

ことが示唆された。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１．特許取得  

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 

 

 

 


