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【発表のポイント】

・夜間に気管支喘息の症状が悪化するメカニズムはよくわかっておらず、既存

の治療薬も効きにくいと考えられている。

・気管平滑筋では、夜間に血中濃度が増加する概日リズム形成ホルモン「メラ

トニン」の受容体である MT2受容体が発現しており、それによって気管平滑

筋の収縮が促進されていることを確認した。

・夜間の気管支喘息症状を改善する新たな治療法の開発につながることが期待

される。 

【概要】

喘息患者はしばしば夜間に喘息症状が悪化しますが、そのメカニズムは十分に

解明されていません。

東北大学大学院歯学研究科歯科口腔麻酔学分野の水田健太郎教授、佐々木

晴香同大学院博士課程学生、米国コロンビア大学医学部麻酔科学講座の

Charles W. Emala 教授らの研究グループは、夜間に血中濃度が最大となる概

日リズム形成ホルモンである「メラトニン」に注目し、気管支喘息症状との関連を

調べました。その結果、メラトニンが、気管平滑筋に存在するメラトニン受容体 MT2
に作用して気管平滑筋の収縮を増強させること、また喘息治療の第一選択薬である

アドレナリンβ2 刺激薬の気管支拡張作用を弱めることを明らかにしました。本研究

成果は、メラトニンが気管支喘息症状の増悪に関与することを示唆するものです。

本研究成果は、2021 年 11 月 16 日に米国生理学会が発行する「American 
Journal of Physiology Lung Cellular and Molecular Physiology」電子版に掲

載されました。
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図 メラトニンが気管支喘息症状を悪化させるしくみ 
メラトニンは夜間に血中濃度が最大となる概日リズム形成ホルモンである。メラトニンを

気管平滑筋に投与すると、メラトニン受容体 MT2 を介して気管平滑筋の収縮を増強

させるだけでなく、アドレナリンβ2 刺激薬の気管支拡張作用も弱める。 
 

  



 

 

【詳細な説明】 
◯研究背景 

気管支喘息の患者は、しばしば夜間に症状の増悪を認めます。しかし、その発症メ

カニズムは十分解明されておらず、既存の喘息治療薬も効きにくいと考えられて

います。 

概日リズム形成を担うホルモンであるメラトニンの血中濃度は午前 4 時頃に

最大となりますが、これは気管支喘息発作が頻発する時間帯と一致しています。

メラトニン受容体は MT1と MT2の 2種類のサブタイプに分類され、それぞれ全

身の様々な部位に発現していることが報告されています。しかしこれまで、メラ

トニン受容体の気管平滑筋での発現は明らかにされていませんでした。そこで本

研究では、メラトニン受容体に注目し、メラトニンが気管支喘息症状の主症状の１つで

ある気管支狭窄作用に関連しているかを調べました。 

 
◯成果の内容 

気管平滑筋細胞にメラトニン受容体 MT2 が発現していることが明らかになりました。

また、メラトニン、あるいは不眠症の治療薬として臨床応用されているメラトニン受容体

アゴニストのラメルテオンを気管平滑筋細胞に投与すると、メラトニン受容体 MT2 を介

して cAMP 産生作用が抑制されること、またアセチルコリンにより生じる細胞内 Ca2+濃
度の上昇作用を増強させることが明らかになりました。 

さらに、メラトニンを気管に投与すると、アセチルコリンにより生じる気管収縮作用が

増強されること、また気管支喘息治療の第一選択薬であるアドレナリンβ2 受容体作動

薬による気管平滑筋弛緩作用を減弱させることが明らかになりました。 
 
◯今後の展望 

本研究により、メラトニンが気管支喘息症状の増悪や治療抵抗性に関与することが

示唆されました。本研究成果は、夜間の気管支喘息症状を改善する新たな治療法の

開発につながることが期待されます。 
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