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研究成果の概要（和文）：重症の気管支喘息など難治性アレルギー疾患の病態解明と新規治療法の開発は急務で
ある。本研究の目的は、抗喘息薬の創薬に繋がる脂質の新機能を解明することである。生理活性脂質を動員する
ボトルネック酵素であるホスホリパーゼA2 (PLA2)分子群の中で、肺における作用が明らかでない分泌性PLA2の
一つPLA2G3に注目し、喘息の病態における役割を解析した。PLA2G3はリゾリン脂質メディエーターを動員して、
喘息の病態に保護的に作用していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Although lipids are converted to a wide variety of metabolites including 
bioactive lipid mediators, their roles in bronchial asthma still remain incompletely understood. The
 aim of this study is to clarify the novel roles of lipid pathways in asthma focusing on PLA2G3, a 
mammalian homolog of anaphylactic bee venom PLA2. We found that PLA2G3 was predominantly expressed 
in airway epithelial cells, and PLA2G3 negatively regulated asthmatic responses through producing a 
lysophospholipid mediator. We propose that the PLA2G3-driven lipid pathway could be a new drug 
target of asthma.  

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 気管支喘息　脂質メディエーター　気道上皮

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
喘息病態において、脂質メディエーター代謝酵素である分泌性ホスホリパーゼA2のひとつPLA2g3の関与が明らか
となり、新たな喘息のメカニズムが解明されたと同時に、現存する治療薬を用いてもコントロール不良の重症喘
息に対して、新規治療薬の開発への応用展開が期待され、重要な研究成果となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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1．研究開始当初の背景 

 気管支喘息の治療は大きく進歩したが、高用量吸入ステロイド薬に加え、長時間作用性β

2 刺激薬やロイコトリエン受容体拮抗薬などの併用薬、さらには抗体医療などの治療を用い

てもコントロール不良な患者が存在し、重症/難治性喘息の病態解明や新たな治療法の開発

は急務である。 

 アラキドン酸代謝経路を介して産生されるロイコトリエン C4/D4/E4 やプロスタグラン

ディンなどの脂質メディエーターは、ステロイド抵抗性の病態に重要な役割を担っている

と考えられている。本研究代表者らは、ロイコトリエン B4 第 2 受容体とその新規脂質リガ

ンド12-HHTが IL-13産生を制御してアレルギー性炎症を抑制すること(FASEB J 27:3306, 

2013)などを報告してきた。 

 脂質は多彩な機能を有し、生活習慣病の他にも、アレルギー疾患や慢性炎症の病態、癌の

進展などに関与する。リン脂質の加水分解酵素であるホスホリパーゼ A2（PLA2）は、脂質

メディエーター生合成の初発段階を制御する。これまで PLA2 に関しては、細胞内に存在

する細胞質型 PLA2（cPLA2）を介するメディエーター生合成の重要性が強調されてきた。

生体には、細胞質型 PLA2 以外に、細胞外に放出される分泌性 PLA2（sPLA2）も存在する

が、その機能の多くは未だ不明である。分泌性 PLA2 は、全細胞に普遍的に発現する細胞質

型 PLA2 と異なり、特有の組織・細胞分布を示し、リン脂質とは異なる脂質を基質とするも

のもある。 

 喘息と sPLA2 との関連については、喘息の病態において sPLA2g5 が気道内のマクロフ

ァージを活性化しアレルギー性気道炎症に関わることや sPLA2g10 が気道内の好酸球浸潤

に関わることなどが示されている。また、sPLA2g3 はアナフィラキシーへの関与が示され

ており、sPLA2g5 や sPLA2g10 と同様にアレルギー疾患である喘息の病態に関わる可能性

はあるが明らかではない。 

 

2．研究の目的 

本研究は、呼吸器領域での機能が不明である新規脂質メディエーター代謝酵素 sPLA2g3 に

注目し、喘息の病態における sPLA2g3 の役割とその作用機序を解析することにより、新し

い観点からの喘息の病態解明と新規治療の開発への応用を目指すものである。 

 

3．研究の方法 

sPLA2g3 遺伝子欠損マウスと野生型マウスに抗原感作のために卵白アルブミン OVA 

10µg を腹腔内投与し、感作成立後に 1%OVA をネブライザーにて 3 日間吸入させ、喘息モ

デルを作成した。最終の OVA ネブライザー吸入から 24 時間後に気管支肺胞洗浄液および

肺組織を採取し解析した。 

気道過敏性を測定のため、最終のネブライザー吸入 24 時間後に気管挿管を行い、

Flexivent (SCIREQ, Montreal, Canada)を用いて、メサコリン吸入投与による呼吸抵抗の

変化を評価した。 

 気管支肺胞洗浄液中の炎症細胞数、細胞種類を測定し、2 型サイトカイン（IL-4、IL-5、

IL-13）レベル、IgE の濃度を ELISA で測定した。また、肺組織での 2 型サイトカイン（IL-

4、IL-5、IL-13）の発現を定量 PCR で測定した。 



 肺における sPLA2g3 の発現細胞を同定するために、肺組織の免疫組織染色を行い、

sPLA2g3 の発現部位、発現細胞の同定を行った。さらに OVA 投与前後における sPLA2g3

の mRNA 発現量の変化についても検討した。 

 sPLA2g3 遺伝子欠損マウスでの変化の責任細胞が血球系細胞か非血球系細胞かを明らか

にするために、骨髄キメラマウスを作成し、OVA 感作曝露による喘息モデルを用いて同様

に気道過敏性や炎症細胞数を測定した。 

 肺組織における脂質メディエーター、代謝産物を定量するために、マウス肺組織より脂質

を抽出し、リピドミクス解析を行った。 

 

4．研究成果 

 野生型マウスの肺組織では、喘息病態への関与についてこれまで報告のある sPLA2g5 や

sPLA2g10 と比較して sPLA2g3 の発現が高く、特に気道上皮細胞において sPLA2g3 の高

発現が認められた。 

 sPLA2g3 遺伝子欠損マウスでは、野生型マウスと比較して気道上皮細胞における

sPLA2g3 の発現が低下していることを、免疫組織染色を用いて確認した。 

 sPLA2g3 遺伝子欠損マウスを用いた OVA 感作曝露による喘息モデルマウスでは、野生

型マウスの喘息モデルと比較して気道過敏性が亢進しており、好酸球性気道炎症が増強し

ていた。また、肺における 2 型サイトカイン IL-5、IL-13 の発現も増加していた。 

 この OVA 感作曝露後の sPLA2g3 遺伝子欠損マウスでの変化の責任細胞が、血球系細胞

か非血球系細胞かを明らかにするために、骨髄キメラマウスを用いて OVA 感作曝露による

喘息モデルを解析した。sPLA2g3 遺伝子欠損マウスの骨髄を移植した野生型マウスでは、

喘息反応の悪化は認めず、野生型マウスの骨髄を移植した sPLA2g3遺伝子欠損マウスでは、

喘息反応の悪化を認めた。 

 マウス肺を用いたリピドミクス解析では、sPLA2g3 遺伝子欠損マウスは野生型マウスと

比較して OVA 感作曝露によるリゾホスファチジン酸（Lysophosphatidic acid、LPA）の増

加を認めなかった。また、sPLA2g3 遺伝子欠損マウスを用いた OVA 感作曝露喘息モデル

に LPA アゴニストを気道内投与することで、気道過敏性や好酸球性炎症が抑制された。 

 

 本研究により、気道上皮細胞に発現している sPLA2g3 が、LPA の産生を介して気管支喘

息の病態に関与していることが明らかになった。この研究はステロイド抵抗性喘息など重

症喘息の発症メカニズム解明や新規治療法の開発につながる可能性があり、重要な研究成

果となった。 
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