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研究成果の概要（和文）：喘息モデルマウスを用いてELVOL6活性低下が喘息病態にどのような影響を与えるか検
討した。Elovl6欠損マウスと野生型マウスの肺組織の脂肪酸組成を比較すると、Elovl6欠損によりミリスチン酸
 (C14:0)、パルミチン酸 (C16:0)、パルミトオレイン酸 (C16:1)の割合が増加し、C18以降の長鎖脂肪酸の割合
が減少することが分かった。また、Elovl6欠損喘息モデルマウスでは、血清中の抗原特異的IgEやTh2/Th17メデ
ィエータが強く誘導され、好酸球性、好中球性気道炎症ともに増悪し、杯細胞の増生も顕著になることが明らか
になった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the roles of Elovl6 in the development of allergic airway 
inflammation using mice deficient in Elovl6. The lungs of the OVA sensitized/challenged Elovl6 
knockout mice accumulated myristic (14:0), palmitic (16:0) and palmitoleic (C16:1) fatty acids, and 
contained less stearic (C18:0) and oleic (C18:1) fatty acids. It was interesting that increased 
numbers of both eosinophils and neutrophils in the bronchoalveolar lavage fluid (BALF), elevated 
mRNA levels of IL-5, IL-6, IL-13 and IL-17A in the lungs, and severe inflammatory changes of the 
airway epithelium were observed in Elovl6 knockout mice with OVA treatment when compared with the 
corresponding WT mice. Enhanced goblet cell hyperplasia and elevated serum levels of OVA specific 
IgE were also detected in the OVA sensitized/challenged Elovl6-knockout mice.

研究分野： 免疫・アレルギー性呼吸器疾患の病態生理

キーワード： 喘息　脂肪酸　Elovl6

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満と重症喘息に関する疫学的な研究が数多く存在する一方で、分子細胞生物学的な側面からアプローチした研
究はきわめて少ない。これまでに行われた研究の多くは組織に蓄積する脂質の「量」に着目し、とくに喘息領域
では生体内で合成されないω3やω6必須脂肪酸を中心に、それらの「摂取量」によってアレルギー性気道炎症が
修飾されることが報告されている。これに対して本研究は、生体内で合成される脂肪酸を含めた脂質の「バラン
ス」を包括的に捉え、その不均衡が難治性喘息をもたらす病態について明らかにするものである。

※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 
肥満は重症喘息の重要なフェノタイプの一つであるが、なぜ肥満が喘息の発症や重症化に関

与するかについては十分に明らかにされていない。 
組織内に脂質が過剰に蓄積すると細胞の機能障害や細胞死を引き起こす、すなわち「過剰脂質

→脂肪毒性」いう概念から、これまでの研究では、脂質の量的負荷が喘息の疾患感受性に影響す
るのではないかという視点で検討が行われてきた。 
一方で、アレルギー疾患における生体内の脂肪酸の「質」や「バランス」に着目した研究はほ

とんど行われてこなかった。本研究では、脂肪酸伸長酵素である Elongation of very long chain 
fatty acid family member 6 (Elovl6)に注目した。Elovl6 は炭素数 12-16 の飽和/一価不飽和
脂肪酸を特異的に伸長する酵素であり、肺線維症のほか、インスリン抵抗性糖尿病、非アルコー
ル性脂肪肝、動脈硬化、胆石、癌など多くの疾患との関連が示唆されている。アレルギー疾患で
は、アトピー性皮膚炎患者の皮膚で Elovl6 の発現が低下していることが報告されているが、気
管支喘息との関連に関しては報告がない。 
 
 
２．研究の目的 
上記背景をふまえ、Elovl6 による生体内脂肪酸動態の質的変化と喘息の気道炎症の関連

を明らかにし、さらに Elovl6 が難治性喘息治療の新規ターゲットとなりうるか明らかにす
ることを目的として本研究を立案、実施した。 
 
 
３．研究の方法 
実験に使用したマウスは、12 週齢、雌、C57BL/6 を背景に持つ野生型 (wild type: WT) マウ

スと Elovl6 欠損 (Elovl6-/-) マウスで、卵白アルブミン (ovalbumin: OVA)を day 1, day 15
に経皮感作、day 29 に経鼻曝露し喘息モデルマウスを作成した。対照群は saline で感作、曝
露を行い作成した。最終曝露の 48時間後に検体を採取し実験に用いた。 
 
 
４．研究成果 
（１）WT マウスの気道上皮・肺組織での Elovl6 発現 
マウスの気道上皮・肺組織において、定量的逆転写ポリメラーゼ連鎖反応 (qRT-PCR)を用い

て Elovl6 mRNA 発現を、蛍光免疫染色法を用いて Elovl6 タンパクの発現を確認した。Elovl6
は WT マウスの気道上皮・肺組織で発現しており、WT-saline 群に比較して WT-OVA 群で Elovl6
発現が低下する傾向がみられたが、有意差はなかった。 
 

（２）WT マウスと Elovl6-/-マウスにおける体重変化 
4 週齢から 12週齢の WTマウスと Elovl6-/-マウスの体重測定を行い、通常食飼育下での体重

増加に両群差はなく、今回の実験系に肥満の影響はないことを確認した。 
 
（３）アレルギー性気道炎症モデルマウスにおける肺組織中の脂肪酸組成分析 
ガスクロマトグラフィー法により、WT-OVA 群、Elovl6-/--OVA 群の肺組織の脂肪酸組成を解析

した。Elovl6-/--OVA 群で組織中のミリスチン酸（C14:0)、パルミチン酸（16:0)、パルミトオ
レイン酸（C16:1)の割合が増加し、ステアリン酸（C18:0)、オレイン酸（C18:1)、アラキジン
酸（C20:0)、エイコセン酸（C20:1)、ベヘン酸（C22:0)、エルシン酸（C22:1)の割合が減少し
ていた。また、Elovl6 の酵素活性の指標である Elovl6 activity index [（ステアリン酸
（C18:0）+ オレイン酸（C18:1））/（パルミチン酸（16:0）+ (パルミトオレイン酸
（C16:1））]も Elovl6-/--OVA 群で有意に低下していた。 
 
（４）アレルギー性気道炎症モデルマウ
スにおける気道炎症の評価 
WT マウスと Elovl6-/-マウス間での気道

炎症の程度を比較するため、気管支肺胞
洗浄液（BALF）中の炎症細胞数、分画を
算定した。WT-saline 群に比べ Elovl6-/--
saline 群で BALF 中の総細胞数が有意に
増加していたが、細胞分画に差は認めな
かった。一方、OVA 免疫で誘導したアレ
ルギー性気道炎症モデルでは、WT-OVA 群
と比較して Elovl6-/--OVA 群で総細胞数、
好中球数、好酸球数が有意に増加してい 図 1. Elovl6-/--OVA 群では WT-OVA 群と比較して、BALF 中の好中球、 

好酸球の集積が有意に多かった 



た(図 1)。 
組織学的には、Elovl6-/--OVA 群で気管

支血管束周囲の著明な炎症細胞浸潤がみら
れたほか (図２)、気道上皮の PAS 染色陽
性細胞、すなわち杯細胞の増生が認められ
た。同様に、杯細胞増生に関与する
MUC5AC mRNA の発現も WT-OVA 群と比較し
て Elovl6-/--OVA 群で有意に増加してい
た。 
 

（５）アレルギー性気道炎症モデルマウスにおける気道炎症の評価 
Elovl6-/--OVA 群において WT-OVA 群と比較して好酸球、好中球性気道炎症が増悪した病態を

解明するために、肺組織中の炎症性サイトカインの mRNA 発現を qRT-PCR 法を用いて解析した。
IL-4 は両群間で差を認めなかったが、IL-5、IL-13 mRNA が Elovl6-/--OVA 群で有意に増加し、
type 2 炎症に関わるサイトカインの発現亢進が示唆された。non-type 2 炎症に関わるサイトカ
インについても IL-6、IL-17 mRNA が Elovl6-/--OVA 群で増加していた。一方で IL-25、IL-33、
TSLP などの自然免疫に関与する上皮由来のサイトカインは両群で差を認めなかった。 
 
 

（６）血清 OVA 特異的 IgE 
Elovl6 欠損が獲得免疫に影響しているかを検討するため、血清 OVA 特異的 IgE 値を ELISA 法

にて測定した。saline 群では、WTマウス、Elovl6-/-マウスともに OVA 特異的 IgE は低値であり
群間で有意差を認めなかったが、OVA で免疫することで両群とも OVA 特異的 IgE の増加がみら
れた。OVA 免疫群では、WTマウスに比較し、Elovl6-/-マウスで有意な血清 OVA 特異的 IgE の増
加を認めた。 
 

（７）気道過敏性の評価 
気管支喘息の病態においては気道過敏性の亢進も重要である。メサコリン吸入による気道狭

窄の指標として気道抵抗を測定し気道過敏性を評価した。WT-saline 群と Elovl6-/--saline 群
の気道抵抗に差は認めなかった。WT-OVA 群は WT-saline 群に、Elovl6-/--OVA 群は Elovl6-/--
saline 群に比較して気道抵抗の亢進を認めたが、WT-OVA 群と Elovl6-/--OVA 群間での気道抵抗
に差はなかった。 
 

（８）成果のまとめ 
 アレルギー性気道炎症モデルの肺組織では、Elovl6 が欠損すると C12-16 の飽和/一価不飽和
脂肪酸の割合が増加し、好酸球気道炎症、好中球性気道炎症が増悪することが分かった。サイ
トカインの評価でも Elovl6-/--OVA 群では IL-5、IL-13 といった好酸球性炎症に関わるサイトカ
インのほかに、IL-6、IL-17 といった好中球性炎症に関わるサイトカインが増加しており、
type 2 気道炎症だけでなく、non-type 2 気道炎症も悪化してることが明らかになった。しか
し、2型自然リンパ球（ILC2）を活性化する気道上皮由来のサイトカインは増加しておらず、
血清中の OVA 特異的 IgE が増加していたことから、Elovl6 欠損による脂質バランスの変化が抗
原特異的な獲得免疫応答を増悪させたことが示唆された。 
以上より、Elovl6 はアレルギー性気道炎症制御において重要な役割を持ち、喘息治療の新規

ターゲットとなる可能性が期待される。 
 

WT-OVA 

図 2. Elovl6-/--OVA 群では WT-OVA 群と比較して、炎症細胞の浸潤、 
杯細胞の増生が顕著であった 

Elovl6-/--OVA 
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