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研究成果の概要（和文）： 本研究では，セクレトグロビン（SCGB）3A2の慢性閉塞性肺疾患（COPD）治療薬への
応用を目指した基盤研究を目的とした。COPDは長期喫煙による生活習慣病の一つと考えられる肺の疾患であり，
末梢気道壁の肥厚・狭窄，肺胞壁の破壊などの特徴を示す。SCGB3A2は抗炎症作用，肺線維症の改善効果，肺発
生における成長促進効果を有する。そこで，SCGB3A2はCOPDに対しても有効な効果を発揮することを期待した。
主に，Scgb3a2遺伝子改変マウスを用いて作製したCOPDマウスモデルを用いてSCGB3A2のCOPDに対する改善効果を
検証した。加えて，細胞培養系でのCOPD改善メカニズムの解明を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed at basic research aiming at application of 
secretoglobin (SCGB) 3A2 to chronic obstructive pulmonary disease (COPD) treatment. COPD is a lung 
disease considered to be one of lifestyle-related diseases caused by long-term smoking, and shows 
features such as thickening, stenosis of the peripheral airway wall and destruction of the alveolar 
wall. SCGB3A2 has an anti-inflammatory effect, an improvement effect of pulmonary fibrosis, and a 
growth promoting effect in lung development. Therefore, we expected that SCGB 3 A 2 will also have 
an effective effect on COPD. Mainly, the improvement effect of SCGB3A2 on COPD was examined using 
COPD mouse model prepared using Scgb3a2 gene modified mouse. In addition, we clarified the COPD 
improvement mechanism in the cell culture system. This study suggested that SCGB3A2 upregulates the 
expression of alpha 1 antitrypsin by phosphorylation of STAT3, and SCGB3A2 showed an effect of 
improving pulmonary emphysema, in particular.

研究分野： 細胞生物学，分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
COPD は長期喫煙による生活習慣病の一つ

と考えられる肺の疾患である。COPD は喫煙
によって慢性炎症により発症し，末梢気道壁
の肥厚・狭窄，肺胞壁の破壊，肺胞マクロフ
ァージ増加などの特徴を示す。COPD は禁煙
により疾患の進展は抑制されるが，進展して
しまったCOPDを根治させる治療は存在せず，
気管支拡張剤吸入やリハビリテーションな
どの理学療法で対処することになるが，QOL
の改善は難しい。最近の日本での死亡原因と
しても第 9-10 位となっており，COPD に対す
る根治療法の開発が望まれる。肺のサーファ
クタントタンパク質は，肺の恒常性の維持や
炎症などの呼吸器疾患に重要なタンパク質
であり，本研究ではサーファクタントと考え
られている Secretoglobin (SCGB) 3A2 に着目
した。申請者らは，SCGB3A2 の機能として，
肺炎の改善（抗炎症作用）(Am J Respir Crit 
Care Med. 2006, 173:958)，肺線維症の改善効
果(J Biol Chem. 2011, 286:19682)，肺発生にお
ける気管支分岐と成熟を促進させる増殖因
子であることを報告している(Am J Respir 
Crit Care Med. 2008, 178:389)。そのため，
SCGB3A2 は慢性的な炎症により発現し，
肺・気道の慢性炎症を病態として呈する
COPD に対しても有効な効果を発揮すること
を期待した。しかしながら，SCGB3A2 の
COPD における効果と分子メカニズムの解明
は行われていなかった。 

 
２．研究の目的 

SCGB3A2 の COPD に対する改善効果の証
明のために，SCGB3A2 の動物実験レベルでの
治療効果の解析と分子メカニズムの解明を目
的とした。 

 
３．研究の方法 
（1）タバコ煙曝露による COPD マウスモデルの

作製と解析 
野生型（WT）と Scgb3a2 KO および Scgb3a2 

TG にタバコ煙を INH03-CIGR01A (MIPS)装置
内で曝露して COPD モデルを作製した。 

 
① 生理機能検査：高性能呼吸機能解析コン

ピュータシステム flexiVent (Primetech)を
用いて肺コンプライアンスを評価した。 

② 病理学的解析：HE 染色後，肺組織の気腫
化（mean linear intercept, destructive index）
の計測を行った。さらに，COPD マウスモ
デル肺組織に対し，SCGB3A2 と α1-アン
チトリプシン(A1AT)の免疫組織化学を行
った。 
 

（2）SCGB3A2 による細胞内分子メカニズム解
析 
SCGB3A2 は STAT1 を介して線維化を抑制

する。また，STAT1 は STAT3 とヘテロ二量体
を形成することが知られており，STAT3 は
A1AT 転写促進への関与が肝細胞を用いて報

告された。そこで，STAT1，STAT3，A1AT に
着目した。 
①SCGB3A2 刺激による分子発現解析：マウ
ス肺線維芽細胞 MLg に対し，SCGB3A2 刺
激後の STAT1，STAT3，A1AT 発現をウエス
タンブロット（WB）で検出した。 

②STAT1 と STAT3 の遺伝子発現調節による
A1AT発現への影響： Stat1とStat3の siRNA
プローブによるノックダウン(KD)と過剰発
現ベクターによる過剰発現後の A1AT 発現
を WB にて決定した。 

③ChIP アッセイによる STAT の A1at 結合解
析：STAT1 および STAT3 のマウス A1at 遺
伝子への直接的な結合を決定する。 

 
４．研究成果 
（COPD マウスモデルの肺気腫評価） 
 COPD マウスモデルの肺気腫の評価のため
に，肺コンプライアンス，Lm，DI を測定し
た。WT と TG マウスの肺コンプライアンス
はタバコ煙曝露によって有意に増加した。ま
た，KO マウスの肺コンプライアンスは非曝
露条件下でも WT マウスより有意に高く，タ
バコ煙曝露による有意な増加は認められな
かった（図 1a）。次に，肺組織観察を行った
ところ，WT マウス肺に比べ，KO マウス肺
ではタバコ煙曝露による肺胞壁の破壊や気
腔の拡大が顕著であった（図 1b）。この時，
Lm 値と DI 値は有意に増加した。しかし，興
味深いことに，TG マウス肺ではタバコ煙曝
露による肺胞壁の破壊や気腔の拡大はほと
んど観察されず，Lm 値と DI 値にも変化は認
められなかった（図 1b-d）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（COPD マウスモデル肺における SCGB3A2 発
現） 
タバコ煙曝露後の SCGB3A2 発現を調べた。

 
図 1. COPD マウスモデルの肺気腫評価 
（a）肺コンプライアンス，（b）HE 染色，（c）Lm 値，
（d）DI 値．値は平均値±標準誤差（student’s 
t-test，*p<0.05，**p<0.01），n=8， CS：タバコ煙
曝露 
 



WT マウスではタバコ煙曝露によって気管支
上皮細胞での SCGB3A2 発現は減少し，TG マ
ウスでは曝露後も SCGB3A2 発現は高く維持
された（図 2）。また，タバコ煙曝露によって
WT マウス肺では，気管支上皮細胞へのダメ
ージが観察された（図 2，矢頭）。一方，TG
マウス肺では正常に近い組織を保ち，ダメー
ジが少ないことが確認できた。以上の結果か
ら，SCGB3A2 による肺気腫抑制の可能性が
見出された。 

 

 

 

 

 

 

 

（SCGB3A2 による A1AT 発現制御の可能性） 
SCGB3A2 の細胞内シグナルである STAT1

に着目した時，STAT1 との関連性が高い
STAT3 が A1AT 転写を促進することがヒト肝
細胞で報告されていた。そこで，SCGB3A2
による肺気腫抑制メカニズムの一つとして，
肺気腫抑制で知られる A1AT に着目した。
COPDマウスモデル肺でのA1Aに対する IHC
によって， WT マウスでの気管支上皮細胞で
観察された A1AT はタバコ煙曝露によって減
少した（図 3）。一方，KO マウスの気管支上
皮細胞での A1AT は非曝露群でも，全く検出
されず， TG マウスでは WT マウスに比べて
強い A1AT 陽性像が確認され，曝露後も発現
は維持されていた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（SCGB3A2 による細胞内分子メカニズム解析） 

MLg 細胞を SCGB3A2 刺激した結果，A1AT
発現は増加し，STAT1 だけでなく STAT3 の発
現も増加した（図 4.a）。SCGB3A2 刺激後の
STAT1と STAT3のリン酸化とA1AT発現は刺
激後 1 時間から増加し始めた（図 4b）。これ
らの結果から，SCGB3A2 は STAT1 と STAT3
を介して A1AT 発現を制御する可能性が示唆

された。 
STATによるA1AT 発現制御を明らかにする

ために，Stat 遺伝子の KD および過剰発現後
の A1AT 発現に与える影響を解析した。A1AT
発現量は，予想に反して，Stat1 KD により増
加し，Stat3 KD によって減少した（図 4.c）。一
方，Stat1 と Stat3 の過剰発現を行った結果，
Stat1 過剰発現では STAT1 発現は顕著に増加
したが，A1AT 発現量は全く変化しなかった。
これに対して，Stat3 過剰発現では STAT3 は
約 2 倍増加し，この時 A1AT も約 2 倍に増加
した（図 4.d）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この結果を受け，A1AT転写は STAT1によっ

て下方制御され，STAT3 によって上方制御さ
れる可能性が考えられたため，A1AT 遺伝子へ
の STAT1 と STAT3 の結合を ChIP アッセイに
よって確認した。マウス A1AT 遺伝子上への
STAT の結合に関する報告はなく，ヒト肝細
胞におけるA1AT遺伝子上への STAT3の結合
の 報 告 の みで あ る (Biochem J. 2002 Jul 
15;365(Pt 2):555-60)。そこで，ヒトの報告を参
考にマウスA1AT遺伝子情報（NCBI Reference 
Sequence: NC_000078.6）を NCBI（National 
Center for Biotechnology Information Search 
database Search term）から取得し，STAT 結合
候補配列（TTCNNNGAA）(Am Rev Respir Dis. 
1985 Jul;132(1):182-5.)を検索した。この結果，
マウス A1AT 遺伝子上に複数の STAT 結合候

 
図 2. COPD マウスモデル肺における SCGB3A2
発現 
曝露による気管支上皮へのダメージ（矢頭）  
茶：SCGB3A2，青紫；HE 染色 
 

 
図 3. A1AT 免疫組織化学 
茶：A1AT，青紫：HE 染色 
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（図 4. SCGB3A2 による細胞内分子メカニズム解
-1） 
(a)SCGB3A2 刺激後 16 時間後の MLg 細胞にお

ける A1AT, STAT1, STAT3 発現 
(b) MLg 細胞における SCGB3A2 刺激による経時

的な A1AT, STAT1, STAT3 発現 
(c) siRNA プローブによる Stat 遺伝子 KD 
(d) Stat 遺伝子の過剰発現 
グラフ数字は実験サンプル数。タンパク質発現は
β-actin にて標準化．値は平均値±標準誤差
（student’s t-test，*p<0.05，**p<0.01） 
 



補配列が存在することが明らかになった（図
5.a）。そこで，A1AT 転写開始点の 5’上流領
域（STAT 結合候補配列 1）とヒトの報告と類
似部位の 3’下流領域（STAT 結合候補配列 2）
の 2 か所に対して STAT3 の結合を検討した。
この結果，STAT3 はマウス A1AT 遺伝子上の
2 か所の候補配列での結合が確認され，特に
5’上流の STAT 結合候補配列 1 と強く結合し
た（図 5.b）。STAT1 については検討中である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 本研究によって，SCGB3A2 は STAT3 のリ
ン酸化促進を介して，A1AT 発現を増加する
ことが明らかになった。すなわち，SCGB3A2
は肺気腫の抑制・改善効果を有することが示
された。本研究は，現在まで有効な治療薬が
存在しない肺気腫の新しい治療薬としての
応用に繋がるものと期待する。 
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(図 5. STAT3 の A1AT 遺伝子への結合) 
（a）マウス A1AT タンパクコード領域とその近傍

にある STAT 結合候補配列。 
（b）ChIP assay による STAT3 の A1AT 遺伝子上
への結合解析。 
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