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は じ め に

　現在，国民の 3人に 1人が何らかのアレルギーを有
しているとされ，社会的な問題になっている．アレル
ギー疾患の本態は炎症であり，このよく知られた特徴
は，流血中白血球分画で通常 1～ 5%にすぎない好酸
球が選択的に炎症組織に集簇することである．局所で
活性化された好酸球は，非常に強い細胞障害性を有す
る顆粒蛋白を放出するほか，活性酸素，炎症性サイト
カイン，ロイコトリエンなどのメディエーターを産生
することで，アレルギー反応の effector phaseにおけ
る中心的な炎症細胞として機能している．また，代表
的なアレルギー疾患である気管支喘息においては，難
治化の原因とされる気道リモデリングの形成に，好酸
球が密接に関与していることが明らかになっている．
このような背景から，アレルギー疾患や好酸球増多性
疾患の理解と治療への展開を考えていく上で，好酸球
の活性化やその調節機構を解明することは非常に大き
な意味を持っているといえる．事実，我々が臨床で遭
遇するアレルギー患者は既に感作が成立しており，

effector phaseをターゲットとした治療の有効性は歴
史的にみても異論のないところである．
　好酸球が発見されてから 100年あまり経つが，細胞
表面受容体に比較して脂溶性リガンドとその受容体で
ある核内受容体に関する研究は非常に少ない．我々は
核内受容体の中でも，特にステロイド受容体スーパー
ファミリーに属する Peroxisome proliferator-activated 

receptor（PPAR）に注目して研究を行っている．
PPARは 1990年に発見された当初，生体内リガンド
が不明のオーファン受容体だったが，のちにインスリ
ン抵抗性改善薬であるチアゾリジン系の薬剤や，高脂
血症薬であるフィブラート系の薬剤，長鎖脂肪酸をリ
ガンドとすることことが判明した．そして 1990年代
中頃から脂質・糖代謝の中心的な調節作用をもつこと
が明らかとなり，現在ではメタボリック症候群の治療
ターゲットとして一躍脚光を浴びるに至っている．
　ヒト PPARは PPARα，PPARδ，PPARγ の 3つのサ
ブタイプがある．そのうち PPARγ は脂肪細胞に強く
発現するほか，単球・マクロファージ，リンパ球など
の免疫担当細胞にも発現しており，炎症の制御に関
わっていることが最近わかってきた．本稿では，
PPARγ による好酸球機能制御を中心に概説し，核内
受容体リガンドのアレルギー疾患における展望を論じ
てみたい．
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好酸球・アレルギーの病態における PPARγ の 
発現とその変化

　ヒト末梢血から分離した好酸球は mRNA, 蛋白レベ
ルで PPARγ を発現している1）．flow cytometerを用い
て全血から好酸球を分画し，透過処理して PPARγ 発
現を測定すると，恒常的な発現が認められる2）．また，
少なくとも好酸球での局在は主に細胞質に認めら 

れ3），ステロイド受容体と同様にアゴニスト刺激に
よって核内に移行すると考えられる．
　生体内での PPARγ 発現量の制御はいかに行われ，
その意義は何なのだろうか ?　面白いことに，糖尿病
に対して用いられる PPARγ アゴニストの効果は男性
に比較して女性で高く，主要な副作用である浮腫の出
現頻度も女性が 3倍ほど高い．また，脂肪細胞におけ
る PPARγ 発現量は女性で高いという報告があること
から，我々は性ホルモンが PPARγ 発現量に影響する
ことを想定して，エストロゲンで分離好酸球を刺激し
た後の蛋白発現変化を検討した．その結果，in vitro

ではエストロゲンによる発現量の増加が観察されたた
め，さらに性差がないかどうか検討した．しかしなが
ら，末梢血好酸球の PPARγ 発現には性差を認めず，
これは月経周期，妊娠によっても明らかな差を認めな
かった4）．このことから，生体内で好酸球の PPARγ 発
現調節には，エストロゲンは直接影響していないよう
である．
　一方，Benayounらは免疫染色により気道組織の
PPARγ 発現を検討し，好酸球のほか，気道平滑筋・
マクロファージに確認している5）．これによると，健
常者よりも気管支喘息患者で発現が亢進していること
が報告されている．アレルギー炎症局所における主要
な好酸球活性化因子のひとつは IL-5だが，少なくと
も in vitroでは好酸球の PPARγ 発現に影響しない2）．
我々の検討からは，テオフィリンやプロカテロールと
いった気管支喘息に用いる薬剤が好酸球の PPARγ 発
現を増加させることから2,6），これらの薬剤が影響した
可能性は考慮する必要がある．
　喘息患者や鼻ポリープ組織ではステロイド治療後に
PPARγ の発現が減弱すると報告されているが，デキ
サメサゾンが好酸球の PPARγ 発現を増強すること6）

から考えると，直接作用の可能性は少ないと思われる．
また，後述するが PPARγ は基本的に抗炎症分子とし
て働き，PPARγ を遺伝子導入した喘息モデルマウス
は気道炎症が抑制されるという報告7）からも，PPARγ

の発現変化は炎症の自己制御に関わっていると考える
のが自然なように思われる．

生体内 PPARγ リガンドとしての 15d-PGJ2

　Prostaglandin D2（PGD2）は，活性化した肥満細胞
などから大量に産生され平滑筋収縮や血管透過性亢進
をひきおこす，アレルギー性炎症の形成に重要なメ
ディエーターである．PGD2の代謝産物である PGJ2

ファミリーは，構造に生理活性の強いシクロペンテノ
ン環を持ち，抗腫瘍・抗ウイルス活性などをもつこと
が以前から知られていたものの，あまり研究の対象に
なっていなかった．しかし，1995年に 15-deoxy-Δ 12,14

- 

prostaglandin J2（15d-PGJ2）が PPARγ のリガンドにな
ることを 2つのグループが報告して以来，PPARγ の
生体内リガンドの有力候補として，その機能が重要な
関心事となった．その後，μMレベルの濃度の 15d-

PGJ2は，種々の免疫細胞に対して負の調節作用をも
つことが基礎的な研究から明らかになった．このこと
は PGD2の持つ炎症促進作用が，その代謝産物である
15d-PGJ2によって収束するという恒常性維持のス
トーリーとして十分魅力的である．さらに，cyclooxy-

genase-2（COX-2）遺伝子の発現が PPARγ によって
制御されることが報告されたことから8），PGD2をは
じめとした Prostaglandinの feedback機構を形成する
可能性も注目されている．しかし最近になって，体液
中の 15d-PGJ2の濃度は非常に低い pMレベルと報告
され，これまで知られていたμMレベルでの PPARγ
への親和性と大きく乖離していることから，生体内で
PPARγ のリガンドとはなり得ないという否定的な報
告がなされ研究者の間で論点となった9）．

15d-PGJ2による好酸球機能制御

　好酸球の局所への選択的な集簇には CCケモカイン
である eotaxinが中心的な役割を果たしている．我々
は，上述したような理由から in vitroで 15d-PGJ2の濃
度を十分に変化させて好酸球に対する機能を検索した
結果，生体内濃度としても矛盾しない低濃度（pMレ
ベル）の 15d-PGJ2が，eotaxinに対する好酸球遊走を
増強する効果を有していることを見いだした3）．この
15d-PGJ2による「プライミング効果」は，20分ほど
で認められ一過性であること，PPARγ アンタゴニス
トにより解除されるが転写阻害薬では解除されないこ
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とから，PPARγ の結合を介するものの転写は利用し
ない nongenomicな機序が関与していると推測された．
興味深いことに，μMレベルの比較的高濃度の PPARγ
アゴニスト刺激は，逆に遊走の抑制に働くことも明ら
かになった1,3）．
　好酸球の eotaxinによる遊走はその特異受容体
CCR3を介しており，当研究室は以前の検討でこのシ
グナル経路を明らかにしている10,11）．そこで，CCR3

のシグナル経路に 15d-PGJ2が影響を及ぼす可能性に
ついて検討した．その結果，MAP kinase（p38, ERK）
のリン酸化に対して 15d-PGJ2は変化を及ぼさないも
のの，細胞内 Ca2+流入シグナルを増強させることが
わかった．つまり，PPARγ は核内移行せずに細胞質
において Ca2+シグナルを増強するようである．これ

らの結果から① 生体内で 15d-PGJ2が機能的に active

であること，② PPARγ がリガンド刺激の強さにより
biphasicな働きを持つこと，③ PPARγ と膜受容体シ
グナルの細胞質での相互作用の存在，がそれぞれ示唆
される．ここでの問題点は，ごく低濃度のアゴニスト
がどうやって PPARに結合し機能するのか ?という疑
問だが，新しい実験手法などによりその詳細が徐々に
明らかになりつつある12,13）．
　15d-PGJ2の作用機序として PPARγ を介さない複数
の経路があることも知られており，そのひとつは近年
注目を集めている CRTH2 （chemoattractant receptor 

homologous molecule expressed on Th2）である．G蛋
白共役型受容体である CRTH2は PGD2の受容体の一
つで，好酸球・Th2リンパ球・好塩基球に選択的に発

図 1.　15d-PGJ2による好酸球機能制御
PPARγ の生体内リガンドとされる 15d-PGJ2は，好酸球に対してさまざまな作用経路を有していることがわ
かってきた．低濃度の 15d-PGJ2により刺激を受けた PPARγ は，核内移行・転写を介さずに eotaxinによる
Ca2+シグナルを速やかに増強し，遊走のプライミング効果を有している．また，15d-PGJ2はオートクライン，
パラクライン，イントラクラインに好酸球に作用していることが想定される．

Akita University



― 94―

核内受容体による好酸球機能制御とその展望

第 36巻 2号 ― 95―

（22）

現し，アレルギー性炎症の増悪に関与している．15d-

PGJ2は nM～μMの濃度で CRTH2を介し好酸球の遊
走活性を有しているほか，CD11bの発現増強を誘導
するなど好酸球に対して活性化に働く．一方，μMレ
ベルの 15d-PGJ2は PPARγ 非依存的に好酸球のアポ
トーシスを誘導するが，これには NFκBの関与が示
唆されている．このように，15d-PGJ2はその濃度や
細胞の状態によって異なる作用機序・機能を有した興
味深いメディエーターである （図 1,文献 14を改変）．
　PGD2が多量に産生されるアレルギー性炎症部位に
おいて，その代謝産物である 15d-PGJ2は生体内リガ
ンドの有力候補である．しかし，PPARは多様な物質
がリガンドになるほか，アレルギー性炎症局所での実
際の濃度は検討されていないことから，生体内での

PPARγ 活性化の主役は何かという点は議論の余地が
ある．

PPARγ アゴニストによる好酸球機能の抑制

　これまでの基礎的な検討の多くが，チアゾリジン系
の PPARγ アゴニストはその治療濃度域と考えられる
μMレベルで細胞の活性化を抑制することを示してい
る．好酸球では，前述したように PPARγ の弱い刺激
は遊走を増強する可能性があるが，強い PPARγ 刺激
は好酸球の遊走を抑制する．遊走以外にも，μMレベ
ルのチアゾリジン系の薬剤は，好酸球に対して直接ア
ポトーシスを誘導しないが，分化・生存延長に必須の
サイトカインである IL-5とともに培養した好酸球に

図 2.　アレルギー性気道炎症に対する PPARγ アゴニストの効果
気管支喘息を例にとり，好酸球を中心としたアレルギー性炎症に対して，生体外から PPARγ アゴニストを
投与した場合の効果と想定される作用機序を模式図で示した．さまざまな免疫細胞や気道上皮細胞などの構
造細胞にも PPARγ が発現している．これらの細胞の機能やサイトカインによる活性化は PPARγ アゴニスト
により抑制され，炎症は沈静化する．好酸球に対しても，PPARγ アゴニストは直接作用して血管内から気
道への移行，組織障害性を抑制する．
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対してはアポトーシスを誘導する1）．同様に，IL-5に
より誘導される好酸球の活性化マーカー CD69の発現
や，脱顆粒も PPARγ 依存的に抑制される15）．
　一方，好酸球のβ インテグリンと VCAM-1, ICAM-1

といった接着分子を介した血管内皮細胞への接着は，
好酸球の遊走における足場として，また好酸球活性化
のトリガーの一つとして重要な役割を担っている16）．
PPARγ は接着分子の血管内皮細胞での発現抑制にも
関与するほか，eotaxinによってもたらされる好酸球
の ICAM-1への接着能増強効果を抑制する17）．
　これらの知見は，好酸球の接着→遊走→脱顆粒とい
うエフェクター細胞としての働きの各場面で，PPARγ
アゴニストが抑制的なポテンシャルを持っていること
を示唆する（図 2，文献 18を改変）．また，ケモカイン・
サイトカインによって刺激を受けていない好酸球に対
してほとんど影響しないことは，アゴニストの治療応
用を考える上で重要な点と考えられる．

アレルギー疾患治療薬としての 
PPARγ アゴニスト

　アレルギー性炎症の形成に関わる気道上皮細胞，気
道平滑筋細胞，樹状細胞，リンパ球などといった細胞
に対しても，PPARγ アゴニストは炎症反応の抑制に
働くという知見が集積している．また，in vivoの検
討では，2003年以降，気管支喘息モデルマウスに
PPARγ アゴニストを投与した研究が複数の施設から
報告され，吸入，全身投与のいずれもが効果を認めて
いる．このように PPARγ アゴニストは，アレルギー
疾患治療の新しい治療オプションとして非常に魅力的
である．
　核内受容体をターゲットとした副腎皮質ステロイド
薬は，その強力な抗炎症作用から，免疫・アレルギー
疾患の治療に必要不可欠である．特に気管支喘息治療
は，吸入ステロイドの普及により大きな進歩を遂げた．
しかし今なお，本邦では年間 2,500人以上の喘息死が
報告され，ステロイドに抵抗する難治性喘息の存在や，
全身性ステロイド投与による二次性糖尿病や高脂血症
の発生が問題となっている．これまでに蓄積されてき
たエビデンスからも，アレルギーという状況下で，合
成アゴニストにより強い刺激を受けた PPARγ が炎症
の沈静化に働くのは間違いなさそうである．現在のと
ころ，PPARγ アゴニストの気管支喘息に対する臨床
効果については，検索しうる限り case reportのみで

あり，質の高い臨床試験が今後の課題である．また，
気管支喘息治療においては，副作用軽減のためにも吸
入投与できる製剤の開発が望まれるところである．

レチノイン酸受容体と好酸球性炎症

　PPARは，そのリガンド刺激により retinoid X recep-

tor （RXR）とヘテロダイマーを形成して転写因子とし
て機能する．RXRはビタミン Aの誘導体である 9-シ
スレチノイン酸を受容することから，RXR側へのリ
ガンド刺激が好酸球の機能に与える影響についても興
味深いところである．
　食餌から摂取されたビタミン Aは，生体内で主に
肝臓にレチノールとして貯蔵されるが，主要な生物学
的活性はレチノイン酸に変換されることで発揮され
る．レチノイン酸は皮膚や網膜，肺の発達・恒常性維
持において重要な役割を担うほか，免疫細胞の分化と
正常な発達にも重要なことも以前から知られている．
例えば，発展途上国のビタミン A欠乏症は乳幼児の
感染性下痢症による死亡率を高め，ビタミン A投与
がこのリスクを減少させる．また，レチノイン酸は顆
粒球の分化にも必須で，急性前骨髄球性白血病の分化
誘導療法に広く用いられている．
　我々は，ヒト好酸球における RXRの機能解析を行
う過程で，9-シスレチノイン酸や全トランスレチノイ
ン酸（ATRA）が，好酸球の強力なアポトーシス抑制
因子であることを見いだした19）．これはレチノイン酸
の受容体である RAR（retinoic acid receptor）と RXR

を介しており，レチノイン酸はアポトーシス実行に重
要な役割を持つ caspase-3の遺伝子発現とそのプロテ
アーゼ活性を抑制していた．さらに，gene arrayや
protein arrayによる検索から，レチノイン酸は好酸球
からの VEGF, M-CSF, MCP-1の産生を誘導すること
も判明した．これは，レチノイン酸が，① 顆粒球分
化段階ではむしろ好中球への分化を促進するにもかか
わらず，成熟好酸球に対しては強力な生存延長作用を
持ち，細胞の恒常性維持に関与している，② 好酸球
の生存延長と炎症促進性のサイトカイン・ケモカイン
の産生を誘導してアレルギー性炎症の形成に寄与して
いる，という可能性をはじめて示したという点で重要
な知見と考えている．
　近年，レチノイン酸の免疫調節機構に関する重要な
発見が相次いでいる．例えば，局所で樹状細胞から産
生されるレチノイン酸は，T細胞の分化やホーミング
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に決定的な役割を持っている．また，マスト細胞から
産生される IL-3によって刺激された好塩基球は，レ
チノイン酸を産生して近傍の T細胞から IL-4を産生
させる．これらのことから，レチノイン酸は生体内に
おいてアレルギー性炎症を構成するリンパ球，好酸球
をメンテナンスするメディエーターとして働いてお
り，過剰なビタミン A摂取はアレルギー免疫反応を
修飾している可能性がある（図 3，文献 20より引用
改変）．ごく最近，4歳までの過剰なビタミン A摂取
がアレルギー疾患のリスク因子であることが示された
が21），これはひとつの傍証として興味深い．

お わ り に

　ここでは核内受容体リガンドによる好酸球機能制
御，その展望について概説を試みた．脂溶性リガンド
は，それを受容する核内受容体によって遺伝情報を引
き出す「鍵」とされ，疾患治療薬としての可能性も高
い．また，いわゆる環境ホルモン，食事中の脂質・脂
溶性ビタミンなどは，核内受容体を介して人体にさま
ざまな影響を及ぼしていると考えられる．生活環境・

習慣の変化とアレルギー疾患の増加を考えていく上で
も，核内受容体という切り口からは，まだまだ多くの
ことが学べるのではないかと感じている．
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