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ヒト肺炎症モデルの作成とその薬理学的応用
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The complement system, which plays an important role in inmate immunity, is considered to be important in the
pathophysiology of allergic asthma. A patient with allergic asthma shows the reversible characteristic system of bron-
choconstriction, increased mucus secretion, and complicated airway in‰ammation. Various cytokines secreted from Th2
cells contribute to the system. Cysteinyl-leukotrienes (CysLTs) are also considered to be one of the important mediators
involved in asthmatic pathophysiology. However, the eŠects of a drug on humans may not be the same as those on
animals due to species diŠerences in complement-related molecules. In this series of experiments, we tried to establish a
model in which the eŠects of a drug on the production of CysLTs from human lung preparations were evaluated follow-
ing an anaphylactic reaction. CysLT production increased when the passively sensitized lung tissues were stimulated with
anti-IgE antibody. The coaddition of anaphylatoxin, C5a, with the anti-IgE antibody potentiated CysLT production.
The response to C3a was weaker when compared with that to C5a. In addition, increased production of CysLTs by add-
ing serum at a speciˆc ratio was dose dependently inhibited by nonpeptide C5a receptor antagonist, W-54011, or a novel
complementary peptide inhibitor of C5a, acetyl peptide A. From these results, it is suggested that C5a potentiates cysLT
production from human lung tissues and contributes to allergic in‰ammation like asthma, and thus acetylated peptide A
and W-54011 are useful for suppressing allergic in‰ammation in the lungs.
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1. はじめに

気管支喘息は，可逆的な気道収縮と気道過敏性増

大を特徴とする疾患であり，わが国を始め多くの先

進国においてその有病率が増加し，新たな治療法の

開発が必要とされている．近年，その成因にはマス

ト細胞を主体とする即時型アレルギー反応のほかに

好酸球やリンパ球を介した気道炎症が深く関与する

ことが明らかになってきたが，その病態機序はいま

だ不明なところも多く，特に治療薬の開発は進展し

ているものの根治的な薬物の開発は遅れている．

炎症の発現機構として，Th2 細胞とそれから分泌

される IL-4，IL-5，IL-13 などのサイトカインが好

酸球に働き，気道の炎症や過敏性において重要であ

ることが示されている．1)その中でも，脂質性メデ

ィエータである cysteinyl-leukotrienes (CysLTs: LT

C4, LT D4, LT E4）が気管支収縮，2)血管透過性の亢

進，3)気管支粘液の分泌亢進，4)好酸球の走化性の亢

進5)等により喘息の病態に関与していることが基礎

的にも臨床的研究からも報告されている．6)さら

に，最近になり補体の活性化産物であるアナフィラ

トキシン（特に C5a 及び C3a）が喘息の炎症に寄

与していることが示唆されている．7)

このような研究の多くは，動物モデルで行われ，

C5a 及び C3a の喘息における重要性が蓄積されて

きているが，ヒト疾患での詳細な関与は不明であ

る．アナフィラトキシンは喘息以外の様々な難治性

炎症疾患，例えば敗血症，関節リウマチ等への関与
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Fig. 1. Activation Pathway of Complement and Anaphy-
latoxins
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が想定されそれらの治療のために C5a 受容体

（C5aR）拮抗剤の開発が試みられてきたが，8)アナ

フィラトキシンを含め補体系分子は一次構造での種

差が大きいことも知られている．9)

そこでわれわれは，ヒトの喘息におけるアナフィ

ラトキシンの役割を解明するために，ヒト肺組織を

用いた実験モデルの作成を試み，さらに薬理学的に

応用を行ったので概説する．

2. 補体とアレルギー性気道炎症

喘息におけるアレルギー性気道炎症の発現機序

は，大きく自然免疫系と獲得免疫系の 2 要因からな

ると考えられる．

補体系は自然免疫系の主要な成分と考えられ，そ

の活性化には 3 つの経路が考えられている．10,11)す

なわち，古典経路，第 2 は代替経路又は第 2 経路並

びにレクチン経路といい，マンノース結合レクチン

（MBL）と呼ばれるタンパク質が侵入抗原の糖鎖を

認識し補体系が活性化されていく 3 経路である

（Fig. 1）．また，C3，C4，C5 のそれぞれが活性化

されると分解産物として C3a，C4a，C5a が産生さ

れ，これらはアナフィラトキシンと呼ばれ，免疫系

では重要な働きを担っている．

獲得免疫系では，抗原刺激により T リンパ球が

活性化されマクロファージの遊走・活性化を促進す

る細胞性免疫と，Th2 細胞より産生されたサイトカ

インが B 細胞を刺激し抗体を産生させる液性免疫

がある．その中で IgE 抗体は好酸球や肥満細胞の

受容体に結合し，そこに抗原が結合すると種々のメ

ディエータが放出され炎症が起こる．なかでも

CysLTs は喘息の病態で重要なメディエータと考え

られている．このように，以前は自然免疫と獲得免

疫は別々に働くと考えられていたが，最近両者は密

接に関連し，またこの 2 つの橋渡しをする機構の存

在が明らかになり，抗原の侵入により抗原提示細胞

は未熟 T 細胞を副刺激分子の助けを得て抗原提示

することにより Th1 や Th2 細胞に分化させる．12)

このときアナフィラトキシンの C5a や C3a は抗原

提示細胞に受容体を介して結合し，T 細胞の分化に

影響を与えている．13) C5aR には最近 2 種類の受容

体 CD88（一般にこちらを C5aR という）と C5L2

（C5a-like receptor 2）が発見され，C5L2 は C5aR

の第 2 の受容体として報告された．14) C5adesArg

（アナフィラトキシンからアルギニンが取れた一次

代謝物）は CD88 よりも C5L2 に 10 倍以上の親和

性で結合することが示された．15)

C5aR において，CD88 を介したシグナル伝達は

IL-12 産生を促進し Th1 反応を誘導するが，C5L2

を介したシグナル伝達は IL-12 を抑制し Th2 反応

を促進する．一方，C3 分解産物である C3b や

iC3b は IL-12 を抑制し Th2 反応を促進する．16)こ

のように C3a と C5a は，T 細胞反応の分化におい

て Th1/Th2 反応を進める中心的役割を演じてい

る．これらのことから，自然免疫と獲得免疫が密接

な関係にあると考えられるようになった．

3. ヒト肺組織からの CysLTs の産生

液体クロマトグラフィーによる分離・精製後，

CysLTs EIA Kit を用いて定量した．Figure 2 に示

すように，CysLTs 産生量は，ヒト IgE 抗体と抗ヒ

ト IgE 抗体との反応時間 30 分まで増加し，また抗

ヒト IgE 抗体量・肺重量の増加に比例して増加し

た．

抗ヒト IgE 抗体を加えて 30 分間インキュベーシ

ョンするとアナフィラキシー反応により CysLTs が

産生されるが，この反応液中に血清（Serum），血

漿（Plasma），フサン添加血漿（Plasma＋Futhan）

を加えると，CysLTs 産生量はさらに増加するが，

3 者間でその強度に差はみられなかった（Fig. 3）．

血清の量については，5％を添加した場合，対照

に比べ CysLTs 産生量をさらに増加させた．しかし，

10％以上ではそれ以上の増加はみられなかった

（Fig. 4）．
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Fig. 2. In‰uences of Various Incubation Conditions on Amount of CysLTs (n＝3―4).
A: changes in incubation time of human IgE antibody and anti-human IgE antibody, B: changes in concentrations of aIgEAb (3.9―15.5 microg/ml), C:

changes in lung weights (n＝3―4).

Fig. 3. EŠects of Co-addition of Serum, Plasma and Futhan
on CysLTs Production by Human Chopped Lung Fragments
Following the Anaphylactic Reaction

The lung fragments were incubated with or without human IgE at 22 °C
for 15 hr to passively sensitize. After washing with Tyrode's buŠer, the frag-
ments were stimulated with anti-human IgE antibody (7.8 mg/ml) at 37 °C
for 30 min. After the termination of the reaction, CysLTs in the supernatants
were assayed by puriˆcation with high performance liquid chromatography
and EIA. N-C: negative control, without anti-human IgE antibody, P-C:
positive control, with anti-human IgE antibody (n＝3―6).
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アナフィラトキシンであるヒト C5a 及び C3a の

添加量についてみると，C5a では 1.0 ng/ml 時に，

C3a では 100 ng/ml 以上のときに同程度の CysLTs

産生量を増加させる強い作用がみられ，C5a と C3a

の作用の強さには 100 倍以上の差がみられた．これ

らから，血清及び血漿には補体が含まれている

が，17)その中で補体の活性化産物であるアナフィラ

トキシンが CysLTs 産生量を増加させた可能性が示

唆される（Fig. 5）．

さらに，抗 IgE 抗体を添加しない C5a 及び C3a

単独刺激では，CysLTs 産生は認められなかった

（Fig. 6）．しかしながら，C5a 又は C3a 存在下にア

ナフィラキシー反応を起こすと，CysLTs 産生は有

意に増加したが，C5a と C3a の作用強度には約 100

程度の違いがあることがヒト肺組織においても証明

された．また実験成績は示さないが，この実験系で

はヒト肺組織からアナフィラキシー反応によりアナ

フィラトキシンは産生されなかった．

4. 薬理学的解析への応用W-54011 並びに ac-

Pep-A の効果

前述の実験系を用いて，非ペプチド性の C5aR 拮

抗剤である W-54011 及び C5a 阻害剤である acPep-

A の効果を検討すると，Figs. 7, 8 に示すように，

両剤とも C5a 存在下のアナフィラキシー反応によ

る CysLTs 産生量を濃度依存的に抑制したが，C3a

存在下での CysLTs 産生量の抑制はみられなかっ

た．このことは本モデルの評価をする上で大きな意

味をもち，W-54011 がヒトに特異性を持っている
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Fig. 4. In‰uence of Addition of Serum (0―40％) on CysLTs Production by Human Chopped Lung Fragments Following the
Anaphylactic Reaction

Fig. 5. EŠects of Co-addition of Human C5a, C3a or Serum on CysLTs Production by Human Chopped Lung Fragments Following
the Anaphylactic Reaction
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ことも考え合わせると，本実験モデル系は種差の問

題を解決し，抗補体剤を始めとする他の抗炎症薬の

評価を行うことができ，新しい薬物の開発を促進す

る可能性を持つものと考えられる．

5. おわりに

われわれの実験結果をを中心に，ヒト肺組織を用

いた研究結果を述べたが，極めて有用なモデルと言

える．18)しかしながら，実際の研究では，サンプル
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Fig. 6. EŠects of Addition of Human C5a or C3a on CysLTs Production by Human Chopped Lung Fragments Following the
Anaphylactic Reaction
p＜0.05 (n＝3―4).

Fig. 7. EŠects of W-54011 on CysLTs Production by Addition of Human C5a or C3a in the Human Chopped Lung Fragments Fol-
lowing the Anaphylactic Reaction
p＜0.05 (n＝3―8).
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が十分に供給されるには多くの困難があり，またい

ったん，得られたサンプルでも長時間の保存が問題

となる．最近，阿部らは，ヒト肺組織を凍結するこ

となしに－5°C で 5 日間保存するスーパークーリン

グシステムを用いたヒト組織保存法を確立した．19)

これにより，比較的安定的に研究することが可能と

なり，さらに補体が関与する肺炎症の機構の解明が

進むと思われる．なお，ヒト肺組織は，ガン患者の

摘出肺からガン組織以外の部分の組織を使用した．

また，摘出並びに研究への使用は福岡大学医学部倫

理委員会の承認の下患者同意を得て行われた．

謝辞 ヒト肺組織を提供頂いた第二外科白日高

歩教授に深謝する．
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Fig. 8. EŠects of acPep-A on CysLTs Production by Addition of Human C5a or C3a in the Human Chopped Lung Fragments Fol-
lowing the Anaphylactic Reaction
p＜0.05 (n＝3―10).
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