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【背景・目的】システイニルロイコトリエン(CysLTs)は LTC4、LTD4および LTE4の

総称であり、気道平滑筋の収縮、血管透過性の亢進ならびに好酸球の遊走作用を

有することから、喘息病態に関与することが知られている。現在、CysLTs 受容体

として1型および2型受容体(CysLT1R、CysLT2R)が同定されており、特に CysLT1R は

選択的受容体拮抗薬の開発上市により上述のような種々の作用を有することが明

らかにされている。一方、CysLT2Rについては喘息病態における意義は不明である。

これに対し、当研究室ではダニ抗原誘発マウス喘息モデルに CysLT2R 拮抗薬を最終

抗原曝露直前に単回投与することで、喘息様反応が減弱することを見出している。

しかしながら、CysLT2R拮抗薬による抗喘息作用の詳細な機序は不明である。一方、

ILC2は上皮細胞由来のIL-33などに応答して多量のIL-5およびIL-13を産生する

ことから、アレルギーの発症・増悪に関与することが報告されている。そこで本

研究では、CysLT2R 拮抗薬の標的細胞として ILC2 を想定して検討を行った。【方法・

結果】マウスにダニ抗原粗抽出物とアラムによって腹腔内感作をした後、ダニ抗

原を反復気管内投与することにより、肺中における IL-33 量および ILC2 数が有意

に増加した。また、IL-33 を 1 日間隔で計 3 回マウス気管内投与することにより、

肺中 ILC2 の増加、気管支肺胞洗浄液中における好酸球数および 2型サイトカイン

である IL-5 および IL-13 産生量の増加が確認された。さらに、ILC2 上において

CysLT2R の発現が認められた。これに対し、CysLT2R 拮抗薬はマウス喘息モデルに

おいて、IL-33 量に影響を及ぼさなかった一方、ILC2 数の増加を有意に抑制した。

【結論】CysLT2R の遮断による ILC2 数の減少が喘息様反応の抑制に寄与すること

が示唆された。 


