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は じ め に

　近年，副腎皮質ステロイドの吸入薬を中心とした治
療の発展により，喘息患者の QOLは飛躍的に改善し
てきている．しかしながら，現在でも年間 3,000人近
い患者が喘息で命を落としており，この事実は見逃す
ことができない1）．服薬へのアドヒアランスが不良で
あることが理由のひとつと考えられているが，適切に
吸入ステロイド薬をはじめとした治療薬を使用しても
喘息により死亡する症例が認められている．こういっ
た患者の多くはステロイド治療による反応性が悪く，
その病態のひとつとして，慢性・持続的な炎症により
形成される気道の不可逆性の構造変化である，気道リ
モデリングの存在が指摘されている．こういった背景
のもと，① 副腎皮質ステロイド薬とは異なる機序で，
② 特に気道の炎症細胞集積を抑え，結果として気道
リモデリング形成を抑制しうる分子が，今後の喘息治
療薬開発のターゲットとなりえる．本稿では，喘息治
療の新規治療薬に繋がる可能性を秘めた分子として
PI3K（phosphoinositide 3-kinase）を取り上げ，現在
までの知見を紹介する．

喘息のメカニズム

　図 1に喘息のメカニズムの概略を示した．主に気道
を通じて生体内に抗原（アレルゲン）が侵入すると，
樹状細胞をはじめとした抗原提示細胞が T細胞（ナ
イーブ T細胞 ; Th0）に抗原を提示する．抗原提示を
受けた T細胞は，Th2細胞へと分化し，一部はメモリー
T細胞となり抗原刺激が記憶される．そこに再度，抗
原が生体内に侵入すると Th2細胞への分化が誘導さ
れ，Th2細胞の放出する interleukin（IL）-4により，
B細胞が形質細胞へと変換され，アレルゲン特異的な
IgEが産生される．ここまでの抗原提示から IgE産生
までは，アレルギー反応の induction phaseと呼ばれ
ている．さらに，この IgEは肥満細胞表面の FcεR I

に結合し，架橋（クロスリンク）を介して，肥満細胞
を活性化させ，ヒスタミンやロイコトリエンといった
ケミカルメディエーターの放出を誘導する．これら物
質に加えて，抗原が侵入する気道局所では，気道上皮
細胞などから，ケモカインが産生され，好酸球・リン
パ球といった炎症細胞が流血中から気道局所に遊走す
る．そして，局所に集積し，活性化した好酸球やリン
パ球は EDNや EPOといった好酸球顆粒蛋白の放出
や種々のサイトカインを産生し，気道上皮細胞が傷害
を受け，気道過敏性の亢進と，それに伴う気道収縮と
いった変化がもたらされるのである．この炎症細胞集
積から気道傷害までの反応はアレルギーにおける ef-ef-

fector phaseと呼ばれ，副腎皮質ステロイド薬など多
くの喘息治療薬は effector phaseの反応抑制をター
ゲットとして開発されている．さらに好酸球やリンパ
球などの炎症細胞は IL-13，transforming growth fac-，transforming growth fac-transforming growth fac-

tor-β（TGF-β）， platelet-derived growth factor（PDGF）
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といったサイトカイン・Growth factorの産生を介して，
① 杯細胞の過形成，② 上皮下の線維化，③ 気道平
滑筋の肥厚を特徴とした気道リモデリング形成に関わ
ることが知られている．このように，喘息の病態形成
には，好酸球を中心とした炎症細胞の気道局所への集
積が極めて重要であるといえる．

イノシトールリン脂質と細胞機能

　細胞の脂質二重膜にはグリセロリン脂質が存在して
おり，なかでもイノシトールリン脂質は細胞膜上に豊
富に存在している．このイノシトールリン脂質は，6

環構造のイノシトール環と脂肪酸構造から成り立って
おり，イノシトール環の 3位，4位，5位の水酸基は
リン酸化を受ける．そのため，生体内には，リン酸化
の様式に応じて，合計 8種類のイノシトールリン脂質
が存在する（図 2）．このなかでも 3~5位の水酸基が
全てリン酸化を受ける phosphatidylinositol 3,4,5-tri-

phosphate（PIP3）は細胞内でセカンドメッセンジャー
として働き，Aktをはじめとした下流シグナル経路を

活性化させることで，細胞の分化・生存・遊走といっ
た細胞機能に関わることが知られている3）．この PIP3

を産生するリン酸化酵素として PI3Kが同定されてい
る．すなわち，PI3Kは PIP3産生を制御することで，
炎症細胞をはじめとした細胞機能に関わっているので
ある．
　PI3Kには，複数のクラスが既に同定されている4）．
なかでも class I PI3Kは受容体刺激を介して，活性化
されるという特徴を持つことからこれまで，多くの研
究が行われてきている．この class I PI3Kには，さら
に class IAと IBに大別される．Class IAには，PI3Kα, 
β, δ の三種類が同定されており，それぞれチロシンキ
ナーゼ型受容体刺激により活性化される．チロシンキ
ナーゼ型受容体の ligandは主に，サイトカインや
growth factorであり，癌免疫をはじめ多くの疾患への
影響が検討されている．一方で，class IBには PI3Kγ
がある．これは G protein-coupled receptor（GPCR）
刺激により活性を受ける．GPCRの ligandとしては，
ケモカインが主たるものであり，この意味で PI3Kγ
は細胞の遊走に関与することが想定される．事実，こ

図 1
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れまで，好中球・好酸球・リンパ球など多くの細胞遊
走に関わることが証明されている（図 3）．

喘息病態における PI3Kの関わり

　炎症細胞の遊走を含めた細胞機能に PI3Kが関与す

ることから，マウス喘息疾患モデルを用いた実験系で
PI3Kの影響が既に検討されている．Duanらは class 

IA, IBすべての isoformを阻害する pan-PI3K阻害薬で
ある LY294002を経気道的に投与することによって，
卵白アルブミン（ovalbumin ; OVA） 誘導性の喘息疾
患モデルへの影響を検討した．その結果，LY294002

図 2

図 3
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の投与により，炎症局所である気道での好酸球集積が
有意に低下し，気管支肺胞洗浄液（bronchoalveolar la-bronchoalveolar la-

vage fluid ; BALF） 中での IL-5, IL-13などの Th2サイ
トカイン産生も有意に低下した5）．このことから，喘
息病態への PI3Kの関与が想定され，PI3K阻害薬の
治療薬としての可能性が示されている．しかしながら，
PI3Kの isoformに目を向けてみると，PI3Kα, βのノッ
クアウトマウスは胎生死することが報告されている6,7）．
すなわち pan-PI3K阻害薬を治療応用する場合，生体
への副作用が無視できないものであると考えられる．
そのため，PI3Kの各 isoformの影響を検討することは，
治療的観点からも極めて重要な知見となり得る．喘息
の effector phaseの主体は好酸球などの炎症細胞の気
道局所への遊走・集積であり8），我々は，GPCR刺激
により活性化する PI3Kγが炎症細胞の遊走を制御す
ることで喘息病態に関わっているのではないかと考
え，PI3Kγのノックアウトマウスを用いて，喘息病態
への関与を検討した9）．

PI3Kγの喘息病態への関わり

　図 4Aに実験のプロトコールを提示する．アジュバ
ンドとして Alumを用いて OVAを抗原として，腹腔
内に投与することにより，マウスに感作を成立させた
のち，3日連続の 1%OVA吸入を計 5週間続け，組織
学的に気道リモデリング形成が形成される疾患モデル
を作成した．これにより，PI3Kγの喘息病態のみなら
ず，難治性喘息に重要な気道リモデリング形成への影
響についても検討を加えた．
　結果のまとめを表 1に示す．陽性コントロールとし
てのWild Typeの喘息モデルでは，BALF中に好酸球・
リンパ球の集積を認め，組織学的に気道リモデリング
が形成されていたが，PI3Kγノックアウトマウスでは，
これらが有意に低下していた．加えて，実際のヒト喘
息における症状の発現を表す，気道過敏性についても
Methacholineに対する気道抵抗を測定することで検討
したところ，同様にWild TypeでMethacholineの濃度
依存性に亢進した気道過敏性がノックアウトマウスで
は有意に低下しており，PI3Kγをノックアウトするこ
とで，OVA誘導性のアレルギー反応が引き起こされ

図 4
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ないことが示された．さらに，BALF中の Th2サイト
カインや気道リモデリング形成に重要な TGF-β, 

PDGFといった Growth factor産生についてもノック
アウトマウスで減少が認められた．これらの結果につ
いては，Th2サイトカイン，Growth factorの主な産生
細胞が好酸球やリンパ球であることから，ノックアウ
トマウスでの炎症細胞の局所集積の低下が，結果とし
て局所でのサイトカインや Growth factorの産生低下
につながり，アレルギー性気道炎症ならびに気道リモ
デリング形成が引き起こされなかったのではないかと
推測された．以上の結果から，PI3Kγは気道炎症や気
道リモデリング形成に関わる重要な分子であると考え
ることができた．
　つづいて我々は，PI3Kγが喘息病態の induction, ef-induction, ef-

fector, どちらの phaseに関わっているか，同様の実験
系において血清総 IgE，OVA特異的 IgEについて
ELISA法を用いて検討を行った．血清総 IgE，OVA特
異的 IgEについては，PI3Kγのノックアウトマウスで
もWild Typeと同程度まで産生が亢進していることが
確認された．また，BALF中の T細胞の phenotypeを
検討するため，三重染色を用いてフローサイトメト
リーにより CD4/CD8比を検討したところ，非 OVA感
作・曝露のコントロール群と比較して，Wild Type，ノッ
クアウトマウスいずれの群でも CD4陽性 T細胞の割
合が有意に上昇しており，2群間に有意な差は認めら
れなかったことより，PI3Kγは感作やリンパ球の phe-phe-

notypeには影響を及ぼさないことが考えられた．こ
れらの結果から我々は，ノックアウトマウスでも in-in-

duction phase は成立しており，その後の effector 

phaseを制御することで PI3Kγは喘息病態に関わって
いるという仮説を立て，この仮説を検証するためにマ
ウスの脾細胞移入の実験を行った（図 4B）．具体的な
方法としては，Wild Type, PI3Kγノックアウトマウス
に OVAで感作を行ったのち，脾細胞をとりだし，
OVAと 3日間共培養を行う．この脾細胞をWild Type, 

ノックアウトマウスそれぞれのナイーブマウスに腹腔

内投与し，その後 OVA吸入曝露を行い，BALF中へ
の好酸球集積を検討した．その結果，移入先（Recipient）
がWild Typeの場合においてのみ BALF中に好酸球の
集積が認められた．ノックアウトマウスの脾細胞を
Wild Typeに移入しても好酸球集積を認めたという結
果より，PI3Kγのノックアウトマウスでも感作までは
成立していたことが推察された．一方でWild Typeの
脾細胞をノックアウトマウスに移入したところ，好酸
球の集積を認めなかったことより，ノックアウトマウ
スでは感作後の反応，すなわち effector phaseの反応
が起こらなかったということが考えられた．以上の実
験により，PI3Kγは induction phaseではなく，effec-induction phaseではなく，effec-ではなく，effec-effec-

tor phaseを制御することで喘息病態に関わっている
ことが示唆されたのである．
　喘息病態と PI3Kの isoformとの関わりについては，
class IAに属する PI3Kδについても検討が行われてお
り，PI3Kδの選択的阻害薬 IC87114を経気道投与する
ことによって，OVA誘導性の気道炎症や気道過敏性
が有意に抑制されることが報告されている10） ．その
ため PI3Kδも喘息病態への関与が注目されているが，
作用点という意味で，PI3Kγと相違点がありそうであ
る．Nashedらは，PI3Kδのノックアウトマウスを用
いて，我々と同様に脾細胞移入の実験を行っている．
それによると，Wild Typeの脾細胞を移入するとWild 

Type, ノックアウトマウスの如何に関わらず，BALF

中の好酸球集積が認められていた11）．すなわち，
PI3Kδに関しては主に induction phaseを修飾すること
で喘息病態に関わっていると考えることができるわけ
である．PI3Kγと δでアレルギーの病態における作用
点が異なるというのは，大変興味深いところであるが，
喘息の治療的観点からは，喘息患者を治療する場合，
すでに患者は感作が成立した状態であることから，
effector phaseを調整する PI3Kγがより喘息治療のター
ゲット分子として期待できるのではないかと考えられ
た．

表 1

炎症細胞集積 AHR
気道リモデリング形成

血清 IgE Th2サイトカイン
（BALF）杯細胞過形成 上皮下線維化 平滑筋肥厚

Wild type+OVA ++ ++ ++ ++ ++ + ++

PI3Kγ KO+OVA + － － － － + +
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PI3Kの炎症細胞への影響

　ここまで，主に PI3Kγおよび δに関するマウスを用
いた in vivoでの結果をまとめてきたが，前述したよ
うに，喘息の病態には様々な細胞の機能的関与が必須
である．in vitroでの PI3Kの細胞機能への影響はどう
であろうか．Salogniらは PI3Kγの樹状細胞機能への
影響をノックアウトマウスを用いて検討している．そ
の結果，PI3Kγノックアウトマウスでは，樹状細胞の
CCL3に対する遊走活性が減弱していた12）．また，Del 

Preteらは，同じく PI3Kγノックアウトマウスから抽
出した樹状細胞の抗原提示能を検討し，Wild Typeと
比較して抗原提示能が有意に低下することを報告して
いる13）．肥満細胞に対しては，PI3Kγおよび PI3Kδの
選択的阻害薬を用いて，サイトカイン産生や脱顆粒へ
の影響が検討されている．結果はいずれの選択的阻害
薬においても肥満細胞からのサイトカイン産生，脱顆
粒を抑制するというものであり，肥満細胞に対しても
PI3Kγ，PI3Kδがその細胞機能に重要な役割を果たし，
アレルギー反応形成に関わっていることが示されてい
る14-16）．また，好中球に関しても近年特にステロイド
抵抗性の難治性喘息に関与することがわかってきてい
る．ステロイド抵抗性喘息の患者の喀痰や BALF中
の細胞には好酸球だけではなく，好中球が認められる
症例が報告され，好中球性喘息として，好中球も喘息
病態を引き起こす effector cellとして注目されはじめ
ている．この好中球機能について，Sasakiらは，2000

年に Scienceの中で，好中球の遊走や活性化が PI3Kγ
ノックアウトマウスでは有意に低下することを報告し
ている17）．この知見は，PI3Kγの選択的阻害薬が好中
球性喘息に対しても有効性を表す可能性を示唆してお
り，興味深い．さらに好酸球の細胞機能についての検
討としては，pan PI3K inhibitorであるWortmanninと
LY294002を用いて遊走能を検討した結果が 2005年に
Allergy誌に報告されている．これによると，Wort-誌に報告されている．これによると，Wort-Wort-

mannin刺激により，好酸球の遊走のみならず，活性
酸素産生も抑制することが観察された．PI3K阻害薬
の effector phaseの反応抑制が期待できる結果である
が，さらに PI3Kの各 isoformと好酸球機能との関連
はどうであろう．これに関しても，すでに PI3Kγノッ
クアウトマウスの骨髄由来好酸球を用いた実験系で，
mouse recombinant eotaxinに対する遊走能が低下する
ことが報告されている19）．我々の実験系でも喘息疾患
モデルで，PI3Kγノックアウトマウスでは BALF中の

好酸球の有意な低下が認められていたが，やはり好酸
球上に存在している PI3Kγの機能的阻害により，好
酸球の遊走能が低下し，その結果として炎症局所への
好酸球集積が認められなかったことが推察され，今後
さらなる検討を進めていきたいと考えている．

お わ り に

　本稿では，PI3Kのなかでも主に，PI3Kγに焦点を
絞り，喘息治療への可能性について述べてきた．
PI3K に 関 す る 研 究 は こ れ ま で Wortmannin や
LY294002といった pan-PI3K阻害薬を用いた検討が多
くなされてきたが，各 isoformのノックアウトマウス
の出現によって，喘息のみならず様々な疾患に対する
isoformの影響が検討されるようになった．喘息治療
については，まだまだ検討の余地を多く残しているが，
例えば急性心筋梗塞に対しては，PI3Kγ/δ阻害薬
TG100-115を用いた，第 I相および第 II相臨床試験
が行われるに至っており，PI3Kγや δをターゲットと
した臨床応用が現実のものになろうとしている．
PI3Kγは in vitro, in vivoともに，喘息に関与しうるこ
とが判明してきており，今後喘息治療の臨床試験にお
いて，PI3Kγ/δ阻害薬や PI3Kγの選択的阻害薬の効果
が検討される日も遠くはないのではないかと考えてい
る．
　厚生労働省は，喘息の治療目標として「喘息死ゼロ
作戦」を掲げ，ガイドラインの作成などを通して，吸
入ステロイドの普及や服薬アドヒアランスの向上を
図っている．この目標を現実のものとするためには，
吸入ステロイドの普及のみならず新規治療薬の開発も
必須事項であろう．その意味で，これまで概説した
PI3Kγをターゲットとした治療薬の臨床応用が進めら
れ，喘息治療の発展・患者の QOLの改善に寄与する
ことを期待してやまない．
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