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研究成果の概要（和文）：肥満で増加する液性因子の中でもレプチンは、喘息で作用する様々な炎症細胞を活性
化することが報告されている。本研究は、レプチンが喘息の難治化病態に関与する肺線維芽細胞に及ぼす影響を
解明することを目的とした。レプチンは、肺線維芽細胞からのサイトカイン産生を増強し、肺線維芽細胞の増殖
を促進した。また、肺線維芽細胞はレプチンレセプターを細胞表面に発現していた。以上の結果から、肥満が喘
息を増悪する機序の一つに、レプチンによる肺線維芽細胞の活性化が存在する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：One of the adipokines, leptin, is reported to activate inflammatory 
cell-types especially in Th2 type inflammation such as asthma. In severe asthma, fibroblasts play 
pivotal roles in formation of airway remodeling. Therefore, in the present study, we elucidated the 
effect of leptin on functions of human lung fibroblast. We found leptin dose-dependently upregulated
 inflammatory cytokine production by human lung fibroblasts. In addition, leptin promoted 
proliferation of human lung fibroblasts. We also found that human lung fibroblasts expressed leptin 
receptor on their surface. From the present study, activation of lung fibroblasts by leptin may be 
one of the mechanisms by which obesity aggravates asthma.

研究分野：アレルギー、呼吸器
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年、気管支喘息を含むアレルギー疾患

は増加傾向を認め、その病態解明が課題とな

っている。気管支喘息患者の一部には、吸入

ステロイドではコントロールが得られない難治

性喘息患者が存在し、問題となっている。喘

息の疫学研究を通じて、難治性喘息に関連す

る因子が解析され、肥満が喘息の重要な増悪

因子として指摘されている。 

(2)肥満は呼吸生理面への影響のみならず、

様々な液性因子(アディポカイン)を介してアレ

ルギー疾患に影響することが近年明らかにな

ってきた。申請者は、アディポカインであるレ

プチンがアレルギー疾患において重要な役割

を演じるヒト好塩基球を強力に活性化すること

を報告した（J Immunol 186:5254,2011）。 

(3) 喘息の難治化の要因として気道リモデリ

ングが以前より指摘されている。気道リモデリ

ングは気道粘膜の線維化、平滑筋肥厚、粘膜

下腺過形成などによる不可逆的な気道壁の

肥厚であり、その形成には肺線維芽細胞が重

要な役割を担っている。申請者は過去に

IGF-1や TGF-βがマウスの喘息モデルにお

いて気道リモデリングに関与することを報告し

ていた（Cell Immunol. 235:85-91.2005）。こ

れまで、レプチンが肺線維芽細胞に及ぼす作

用を明らかにした報告は見当たらない。 

２．研究の目的 

レプチンが肺線維芽細胞に及ぼす影響および

その機序を明らかにすることを目的とした。 

３．研究の方法 

(1) 正常ヒト肺線維芽細胞（NHLF）に、レプチ

ンおよび炎症性サイトカインを作用させ、

NHLFのサイトカイン産生を realtime PCRお

よび cytometric bead array (CBA)により解析

した。 

(2) NHLFにレプチンを作用させ、NHLFの増

殖能を BrdU ELISA kitを用いて解析した。(3) 

NHLFによるレプチンレセプター、ObRの発現

を、realtime PCRおよび flowcytometryによ

り解析した。 

４．研究成果 

(1) NHLFをレプチン存在下で 48時間培養し、

培養上清中のサイトカイン値を CBA法を用い

て測定したところ、レプチンは濃度依存的に

NHLFからのサイトカイン（Eotaxin, IL-6, IL-8, 

MCP-1）産生を増強した（下図）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) NHLFをレプチン存在下で培養し、BrdU

の取り込みを ELISAで測定したところ、レプチ

ンは濃度依存的に NHLFの増殖能を増強し

た（下図）。 

 
 

(3) NHLFは既知のレプチンレセプター(Ob-R)

を mRNAおよびタンパクレベルで発現してい

た（下図）。 
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以上の結果より、肥満が喘息の増悪因子とな

る一つのメカニズムとして、肥満下で増加する

レプチンが、肺線維芽細胞を活性化し、肺線

維芽細胞からのサイトカイン産生を増強、肺

線維芽細胞の増殖を促進することが存在する

可能性が示唆された。 
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