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本  文： 
背景と目的：気管支喘息は変動性をもった気道狭窄や咳で特徴づけられる慢性気道疾患であり、好

酸球を中心とした２型気道炎症が主要な病態の一つである。しかし他にも様々な細胞や分子が複雑

に病態に関与しており、非２型炎症が主体となるフェノタイプも喘息の半数近くに存在し、喘息の

病態には未だに不明な点が多く、新たな分子基盤の同定や理解が必要である。sterol 27-hydroxylase 
(CYP27A1) に由来する 27-Hydroxycholesterol (27-HC) は、炎症促進の生物学的活性を持ち、慢性

閉塞性肺疾患 (chronic obstructive pulmonary disease: COPD) における酸化ストレスや慢性炎症

と関連していることが報告されているが、喘息病態における CYP27A1 および 27-HC の役割は不明

である。本研究では、喘息の病態生理における CYP27A1 および 27-HC の役割を明らかにすること

を目的とした。 
方法：コナヒョウダニ抽出物 (House dust mite extract: HDM) を C57BL/6 マウスに経鼻投与し、

気道における CYP27A1 の発現および局在を免疫染色法により解析した。また、喘息モデルマウス

に CYP27A1 阻害薬を投与し、気道炎症および気管支肺胞洗浄液 (bronchoalveolar lavage fluid: 
BALf) の細胞分画に及ぼす影響を検討した。さらに、27-HC が喘息の病態生理に果たす役割を明ら

かにするために、喘息モデルマウスに 27-HC を経鼻投与し、気道炎症と BALf の細胞分画を評価し

た。In vitro で、ヒト単球由来細胞株 (THP-1 細胞) を phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) で
刺激して得たマクロファージ様細胞に HDM を投与し、CYP27A1 の発現を評価した。また、HDM
受容体の阻害薬を投与し、HDM が CYP27A1 を誘導する機序を検討した。HDM で誘導された

CYP27A1 が産生する 27-HC が喘息の病態生理に果たす役割を明らかにするために、気道上皮細胞

株 (BEAS-2B 細胞) に 27-HC を投与し、好酸球性ケモカイン、窒素化ストレス関連分子、タイトジ

ャンクション蛋白の発現について検討した。 
結果：喘息モデルマウスでは、気道上皮細胞およびマクロファージにおいて CYP27A1 の発現が上

昇していた。CYP27A1 阻害作用を持つ Ca 拮抗薬やアロマターゼ阻害薬を喘息モデルマウスに投与

すると、マクロファージおよび気道上皮細胞における CYP27A1 の発現および BALf 中の 27-HC の

産生が抑制され、HDM により誘導された気道炎症は有意に改善した。また、HDM は、BALf 中の

総細胞数、好中球数、好酸球数、リンパ球数を有意に増加させたが、CYP27A1 阻害薬により有意に

抑制された。一方、喘息モデルマウスへの 27-HC の経鼻投与は、気道炎症をさらに悪化させ、BALf
中の好酸球数、好中球数およびインターロイキン (interleukin: IL) -5 の濃度を上昇させた。in vitro
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で、HDM はマクロファージ様細胞の CYP27A1 の発現を誘導した。その発現は protease-activated 
receptor (PAR) 2 阻害薬の投与で抑制されたが、Toll-like receptor (TLR) 4 阻害薬の投与では抑制

されなかった。BEAS-2B 細胞に 27-HC を投与すると、好酸球性ケモカイン、窒素化ストレス関連

因子の発現は上昇し、タイトジャンクションタンパク質の発現は低下した。 
結論：本研究では、喘息モデルマウスを用いて、喘息の病態生理における CYP27A1 および 27-HC

の新たな役割を明らかにした。CYP27A1 を阻害して 27-HC の産生を抑制すると、HDM 誘発喘息

モデルマウスで気道炎症が有意に抑制されたことから、CYP27A1 の薬理学的阻害は重症喘息に対

する有望な戦略となる可能性があると考えられた。








