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表題：喘息重症化の抑制機構の解明 

～エキソフィリン 5 が喘息の重症化を防ぐ～ 

（研究の背景） 

喘息や花粉症などのアレルギー疾患の患者数は、近年、著増しています。アレルギー疾患の

中でも喘息は、重症化した場合死に至ることがあり、現在でも、年間 1500人程度の方が、喘

息が原因で亡くなられています。喘息死を減らすためにも、喘息が重症化する機序を明らかに

し、それを元にした新しい治療法の開発が望まれています。喘息の病態（気道の炎症、粘液産

生亢進や気道過敏性の亢進）を悪化させる方向に作用することが知られている物質として、イ

ンターロイキン（interleukin; IL）-5および IL-13 と名付けられた生理活性物質（これら免疫や

炎症に関係する物質をサイトカインと総称します）があります。これら IL-5および IL-13の産

生を制御する機序を明らかにすることは、喘息の重症化を抑制する上で、非常に重要となりま

す。 

 

（研究成果） 

 今回、群馬大学 生体調節研究所 遺伝生化学分野の奥西勝秀講師、泉哲郎教授らの研究グ

ループは、国立病院機構東京病院、理化学研究所、東京大学などとの共同研究で、IL-5や IL-

13 の主要な産生細胞を同定し、更に、この細胞において、エキソフィリン 5 と呼ばれる蛋白

質が、IL-5および IL-13の過剰な産生を抑制していること、すなわち、エキソフィリン 5が、

喘息の重症化を防ぐ方向に作用していることを明らかにしました。将来、この作用経路を標的

とした、喘息の重症化を予防する新しい治療法の開発が期待されます。 

 

私たちは、これまでに、Rab27という蛋白質が、インスリン分泌顆粒などの細胞内に存在す

る小胞の膜上に存在し、細胞外からの刺激に応じて小胞を細胞内から細胞表面へ移動させ、最

終的に、小胞内に含まれているインスリンなどの生理活性物質を細胞の外に分泌させる作用が

あることを見出し、報告してきております。Rab27には、それと結合して小胞の細胞内での移

動を協調的に制御する、エフェクターと呼ばれる 11 種類の蛋白質が存在することが知られて

います。インスリン分泌とは異なり、Rab27 やそのエフェクター蛋白質の喘息における役割

は、ほとんど分かっていませんでした。 

 

今回私たちは、マウスの喘息モデルを用いて、IL-5と IL-13が、これまでその主要な産生細

胞として考えられていた病原性 Th2 細胞と呼ばれる細胞群の中でも、わずか数パーセントし

か存在しない細胞から、特異的に高産生されることを突き止めました。この細胞に、エキソフ

ィリン 5 は高発現し、肺上皮細胞から産生されるサイトカイン IL-33 に反応して産生される

IL-5, IL-13の産生を抑えていました。また、エキソフィリン 5は、IL-33を産生している肺上

皮細胞にも高発現し、細胞外からの刺激に応じた IL-33の分泌を抑えていました。 

 

実際、エキソフィリン 5を欠損したマウスは、肺上皮細胞からの IL-33の放出が亢進し、病

原性 Th2 細胞における IL-33 反応性が増大し、IL-5 と IL-13 の産生が増え、喘息が重症化し

 



ました（詳しい機序は、図とその説明文を参照）。 

 

（本研究結果とヒトの喘息との関連） 

これまでヒトにおいて、Rab27の遺伝子多型と喘息の臨床的指標（呼気一酸化窒素濃度）の

関連が報告されていました。本研究は、Rab27 と結合するエキソフィリン 5 が、喘息の重症

化を防ぐ、具体的な分子機序を明らかにしました。私たちは、ヒトの病原性 Th2 細胞におい

ても、エキソフィリン 5が発現し、IL-33反応性を示す性質が有ることを確認しており、ヒト

においても、エキソフィリン 5が喘息の重症化を防ぐ方向に作用していると考えられます。 

 

（今後の展望） 

今回、私たちの体を構成する免疫細胞や上皮細胞の中に、喘息の重症化を防ぐ機構が存在し、

その中で、エキソフィリン 5 という分子が中心的な役割を果たしていることが明らかになり

ました。今後、この機構を活性化させることで、喘息の重症化を防ぐような、新規の治療法開

発が期待されます。 

なお、本研究成果は、４月２日（木）に米国科学誌“Journal of Clinical Investigation”に

掲載されました。 
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エキソフィリン5欠損に伴う喘息重症化

: エキソフィリン5の欠損により阻害されるもの

3) 喘息重症化

エキソフィリン5が欠損すると、1) 肺上皮細胞が壊れやすくなり、細胞外からの刺激を受けた
際の上皮細胞からのIL-33の放出が亢進します。更に、2) 病原性Th2細胞において、活性酸素を
産生するNox2とよばれる蛋白質の細胞内の移動が阻害され、細胞内の活性酸素種の濃度が増
加する結果、IL-33受容体の発現が増加し、IL-33刺激に応じた病原性Th2細胞からのIL-5とIL-13
の産生が著明に増加します。そして、最終的に、3)喘息病態が重症化します。


