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研究成果の概要（和文）： SCGB3A2は多くの呼吸器疾患に対して改善効果を示すが，SCGB3A2の気腫化抑制のメ
カニズムは不明であった。本研究では， SCGB3A2ペプチドを利用した新規COPDペプチド薬開発のためのSCGB3A2
の気腫化抑制メカニズム解明を目的とし，SCGB3A2がSCGB3A2-pSTAT3-Serpina1a軸によって，αアンチトリプシ
ン（A1AT）の発現を制御することを示した。

研究成果の概要（英文）： COPD may develop into pulmonary emphysema as the disease progresses. 
Although SCGB3A2 has shown ameliorative effects against many respiratory diseases, the mechanism by 
which SCGB3A2 ameliorates emphysema has remained unclear. In this study, we aimed to elucidate the 
mechanism of SCGB3A2 inhibition of pulmonary emphysema for the development of a novel COPD peptide 
drug using SCGB3A2 peptide. SCGB3A2 was suggested to contribute to the suppression of pulmonary 
emphysema by regulating α-antitrypsin expression by the SCGB3A2-pSTAT3-Serpina1A axis.
 Bioactivity evaluation studies showed that the C-terminal peptides of SCGB3A2 promoted cell 
proliferation, bronchial branching, and inhibited apoptosis, and in addition, suppressed lung 
inflammation in a mouse model of lung inflammation. The fact that the SCGB3A2 peptides showed the 
similar bioactivity as SCGB3A2 indicates the possibility that the SCGB3A2 peptides can be used as a 
drug.

研究分野： 分子生物学

キーワード： SCGB3A2　ペプチド　COPD　肺気腫　肺炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究の成果は，SCGB3A2の肺気腫抑制メカニズムの解明の一部を成し遂げたことであり，学術的意義が高い。
また，SCGB3A2ペプチドがSCGB3A2タンパク質と類似の生理活性を持つという結果は，将来的にSCGB3A2ペプチド
を新規COPD薬として薬剤開発の可能性を高めた。本研究により得られた成果は，医療分野において社会的な貢献
もできるものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

慢性閉塞性肺疾患（COPD）は長期喫煙原因とする生活習慣病の一つと考えられる呼吸器疾患

である。COPD は喫煙による慢性炎症が進行し，末梢気道壁の肥厚・狭窄、肺胞壁の破壊などを

引き起こす。治療面での課題として，進展してしまった COPD は根治治療方法がないことであ

る。本研究で注目した Secretoglobin (SCGB)3A2 は，肺の恒常性の維持や炎症などの呼吸器疾患

に重要なサーファクタントタンパク質である。SCGB3A2 は肺形成に必須の転写因子 NKX2-1の

下流因子として単離され，SCGB3A2 が肺発生における成熟促進効果を有することが明らかにな

った 1。また，呼吸器疾患マウスモデル解析により，SCGB3A2 は抗炎症作用と抗線維化効果を

有することが示された 2-4。これらの性質から，SCGB3A2 は COPD の改善や抑制に効果を有する

と期待した。一方，これらの研究には，大腸菌で生合成したリコンビナント SCGB3A2 を利用し

たが，エンドトキシン(LPS)の混入が多く，精製後の回収率が低いという問題があった。そこで，

SCGB3A2 合成時の LPS 混入量の減少を目的とし，SCGB3A2 ペプチドを化学合成して利用する

ことに着目した。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は，SCGB3A2 を利用した新規 COPD ペプチド薬の開発を目指し，分子生物学的アプ

ローチによる SCGB3A2 の気腫化抑制メカニズムの解明である。 

 ペプチド合成・精製の目的は，リコンビナント SCGB3A2 調整の際に問題となる LPS 除去に

かかるコストと時間を大幅に軽減することである。加えて，SCGB3A2 の COPD の改善や抑制へ

の効果を検証するために，SCGB3A2 の細胞内シグナルの一つである STAT と肺気腫抑制に関与

する α1 アンチトリプシン(A1AT)に着目して，SCGB3A2 の肺気腫抑制メカニズムの解明を目的

とした。 

 

３．研究の方法 

(1) SCGB3A2 Type Aペプチド合成 

SCGB3A2はスプライシングによってType A, Type B, Type Cが合成される。それぞれの発生時

期の検討によって，胎仔発生中にはType AとType Cが成体での生理機能にはType Aが働くと

考えられた。そこで，まず，最も長鎖であるType Cについて網羅的に20アミノ酸残基ごとの

ペプチドをFmoc固相合成法によって合成した（結果．図1）。 

 

(2) SCGB3A2ペプチドの生理活性評価 

SCGB3A2タンパク質の生理活性評価と同様に，SCGB3A2ペプチドによる細胞増殖効果，

気管支分岐促進効果，およびアクロレイン誘導性アポトーシスの抑制効果を，それぞれ，MTT

アッセイ，マウス胎仔肺器官培養，TUNEL法を用いて評価した。 

COPDモデルマウスを用いてSCGB3A2ペプチドの肺気腫抑制効果の検証の前段階の実験

として，チキンオボアルブミン(cOVA)誘導性肺炎モデルマウスにおけるSCGB3A2ペプチド

の抗炎症効果の検討を行った。COPDモデルマウスを用いた検討は期間中に実施できなかっ

た。 

 

(3) SCGB3A2タンパク質による肺気腫抑制メカニズムの解明 

① STAT1，STAT3の過剰発現とノックダウン(KD)によるA1AT発現の検討：STAT1およびSTAT3の発

現ベクターをMLg細胞に遺伝子導入(Lipofectamin)し，その後のA1ATをコードするSerpina1a

のmRNAとA1ATタンパク質の発現量をWBにて解析した。また，STAT1とSTAT3のsiRNAプ

ローブをMLg細胞に導入(HiPerFect Transfection Reagent)し，その後のA1ATのmRNAとタンパ

ク質の発現量をWBにて解析した。 

② 共免疫沈降法(Co-IP)によるSTATsの構造解析：STAT1とSTAT3はリン酸化されると二量体を

形成する。しかし，A1AT発現に与えるSTATsの構造については不明であった。そこで，

SCGB3A2存在・非存在下でのSTAT1とSTAT3の結合状態をCo-IPで検出した。さらに，STAT1，

STAT3を過剰発現した時のCo-IPも行った。具体的にはリン酸化(pSTAT1, pSTAT3)抗体をプ

ロテインGに結合させた後，細胞抽出液中のpSTAT1，pSTAT3と結合後，溶出した試料に対

してWBにてそれぞれの抗体で検出した。 

③ クロマチン免疫沈降法(ChIP)によるSerpina1a遺伝子とSTATsの結合の証明：ヒトの肝細胞では

STAT3はA1at遺伝子に結合し，転写促進するとされる5。しかし，マウスにおいてはSerpina1a

遺伝子上のSTAT結合部位の存在に関する報告すら存在していなかった。そこで，ヒトの報

告を基にマウスSerpina1a遺伝子のSTAT結合候補部位を検索し，この配列に対するChIP



（SimpleChIP Plus Enzymatic Chromatin IP Kit）アッセイを行った。 

 
４．研究成果 

(1) SCGB3A2 Type Aペプチド合成 

SCGB3A2 Type AのC末端から5残基ずつずらした20アミノ酸残基のペプチドを図1のpep 1か

らpep 9を合成した6。 

 

 

 

 

 
 

（図 1．SCGB3Ａ2 Ｔype C アミノ酸配列と合成ペプチド） 
 

以下に記したSCGB3A2ペプチドの生理活性評価からType CのC末端側に生理活性が示され

たため，Type AとType BのＣ末端のペプチドを合成した（図2）。 

 

 

 

 

 

（図 2．SCGB3Ａ2 Ｔype A と Type B の C 末端アミノ酸配列と合成ペプチド） 
 

(2) SCGB3A2ペプチドの生理活性評価 

（Type Cペプチドの生理活性評価） 

SCGB3A2 Type Cペプチド(pep 1~pep 9)の細胞増殖効果，気管支分岐促進効果，アポトーシス抑

制効果を検討した（図3）。この結果，細胞増殖効果はpep 1とpep 8，気管支分岐促進効果はpep 6

とpep 9，アポトーシス抑制効果はpep 8で認められた。ここで，pep 1はシグナルペプチドである

ため，生理機能には関係がないと判断されるため，Type Cペプチドの生理活性はC末端アミノ酸

配列にあることが示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

（細胞増殖評価）             （気管支分岐促進効果）         （アポトーシス抑制効果）  
（図3. SCGB3A2 Type Cペプチドの生理活性評価） 

 
（Type Aペプチドの生理活性評価） 

SCGB3A2 Type Aペプチド72L-91Vと比較のためにType Bペプチド94G-113Vの生理活性を検討し

た（図4）。この結果，Type Aペプチド72L-91Vの細胞増殖効果とアポトーシス抑制効果は，SCGB3A2

タンパク質と同様であった。Type Aペプチド72L-91Vの気管支分岐促進効果は，無刺激条件（cont）

と比較して，統計学的に有意な気管支分岐率を示したが，SCGB3A2タンパク質による効果と比

べ，低かった。このような効果の不一致は，立体構造が原因であると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
（細胞増殖評価）             （気管支分岐促進効果）         （アポトーシス抑制効果） 

（図4. SCGB3A2 Type Aペプチドの生理活性評価） 

 



（肺炎モデルマウスにおけるSCGB3A2ペプチドの抗炎症効果の検討） 

SCGB3A2ペプチドの生理活性評価として，肺炎モデルマウスに気管投与した際の効果を検証

した。ここでは，肺組織のヘマトキシリン・エオジン染色像を示す。cOVAによる炎症は，PBS投

与で変化がなく，SCGB3A2 Type Aペプチド72L-91VとType C ペプチド 80A-95R（pep 6）投与によ

って改善もしくは，消失した。この結果は，SCGB3A2タンパク質投与による結果と同様であっ

た（図5）。 

 

 

 

 

 

 
 

（図 5. 肺炎モデルマウスにおける SCGB3A2 ペプチドの抗炎症効果） 
 

(3) SCGB3A2タンパク質による肺気腫抑制メカニズムの解明 

COPD モデルマウスの先行研究によって，タバコ煙曝露による肺気腫は野生型マウスと比較

して SCGB3A2 欠損マウスで悪化することを示しているが，SCGB3A2 による肺気腫抑制メカニ

ズムは不明である。 

SCGB3A2 刺激によって，STAT1と STAT3はどちらもリン酸化され，A1AT の発現は増加す

ることが Western Blotting によって明らかになった（図 6A）。次に，Stat1と Stat3の KD と過剰

発現を行った結果，Stat1 の KD では A1AT 発現は増加し，Stat1 の過剰発現では A1AT の発現に

変化はなかった。一方，Stat3 の KDでは A1AT 発現は増加し，Stat3の過剰発現では A1AT の発

現は増加した（図 6B）。この時の STAT の構造を理解するために，Co-IP を行った結果，STAT1

を過剰発現させた際は，STAT1 と STAT3 のヘテロ二量体と形成し，STAT3 を過剰発現させた際

は，STAT3のホモ二量体を形成した。さらに，SCGB3A2 刺激条件では，STAT1 も STAT3もホ

モ二量体を形成することを明らかになった（データは示さない）。続いて，Seripina1a に STAT1

と STAT3が結合することを ChIP アッセイにて検証した。この結果，STAT を過剰発現した条件

では，STAT1，STAT3 どちらも STAT 結合候補部位に結合した。しかしながら，SCGB3A2 刺激

条件では，STAT3のみが STAT 結合候補部位に結合することが明らかになった（データは示さ

ない）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

（図 6. SCGB3A2 による STAT と A1AT 発現との関係） 

(4) まとめ 

本研究によって，SCGB3A2のペプチドもSCGB3A2タンパク質に類似した生理活性を示すこと

が明らかになった。マウス生体内でもSCGB3A2のペプチドの効果が消失しなかったことは，将

来的にSCGB3A2のペプチドの薬剤への応用が期待できる成果である。また，SCGB3A2による肺

気腫抑制メカニズムの一つとしてSCGB3A2-STAT3-A1AT軸の存在が示唆された。 
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