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研究成果の概要（和文）：近年、慢性閉塞性肺疾患（COPD）の発症・増悪因子として歯周病の関与が注目されて
おり、両者の相関性を示唆する知見が集積しつつある。しかし、歯周病がCOPDを増悪させる機序は不明であっ
た。そこで本研究は、歯周病原細菌から産生される短鎖脂肪酸が、気管平滑筋上に発現する短鎖脂肪酸受容体
FFAR3を介して気管収縮作用をもたらしCOPD症状の悪化に寄与するとの仮説を立て検証した。その結果、短鎖脂
肪酸がFFAR3を介してアセチルコリン誘発性のヒト気管平滑筋収縮作用を増強させること、またこの作用はcAMP
減少シグナルと細胞内カルシウム増加シグナルを介して生じることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Emerging evidence suggests that oral microbiota-derived short-chain fatty 
acids (SFCAs) are important modulators of pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD). However, it was unclear how periodontitis induces COPD. Therefore, we examined whether SCFAs
 modulates human airway smooth muscle tone through short chain fatty acid receptor FFAR3, and its 
intracellular mechanisms. Activation of FFAR3 in human airway smooth muscle with SCFAs potentiated 
acetylcholine-induced human airway smooth muscle contraction through the reduction of cAMP 
production and the increase in intracellular calcium. 

研究分野：歯科麻酔学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、歯周病が全身疾患の増悪に寄与するとのデータが集積しつつ有り注目を集めている。歯周病は慢性閉塞性
肺疾患（COPD）の発症・増悪因子としても注目されており、両者の相関性を示唆する疫学的知見が集積しつつあ
るものの、その病態生理機構は不明であった。本研究は、歯周病原細菌から産生される短鎖脂肪酸が、気管平滑
筋上に発現する短鎖脂肪酸受容体FFAR3を介して気管収縮作用をもたらしCOPD症状の増悪に寄与することを明ら
かにしたものである。

※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、発症率が世界的に増加傾向にある慢性炎症性疾患である。気道

炎症、肺胞破壊、気道閉塞を主徴とする慢性炎症性呼吸器疾患であり、2020 年には世界の死亡

順位の第 3位になると予測されている。これまで COPD はタバコ煙などの有害物質の長期吸入に

より発症すると考えられてきたが、実際には喫煙者の約２割にしか発症しないため、他の因子の

関与が指摘されている。 

近年、COPD の発症・増悪因子として歯周病の関与が注目されており、両者の相関性を示唆する

疫学的知見が集積しつつある（図１）。 

 

①  COPDと歯周病は共通のリスク因子を有する

（年齢、性差、喫煙、社会的地位）。  

②  COPDと歯周病は共に、結合組織の破壊を伴

う進行性の慢性炎症性疾患である。 

③  歯周病罹患患者のCOPD罹患率は、正常者に

比べて５倍以上高い。 

 

しかし、「歯周病がどういった機序でCOPDを増悪させるのか？」については解明されておらず、

両者の直接的な因果関係は証明されていなかった。 

そこで本研究は、歯周病原細菌から産生される短鎖脂肪酸および長鎖脂肪酸が、気管平滑筋上

に発現する短鎖脂肪酸受容体 FFAR3 や長鎖脂肪酸受容体 FFAR1 を介して気管平滑筋収縮作用を

もたらし COPD 症状の悪化に寄与するとの仮説を立て検証した。 

 
２．研究の目的 
気管平滑筋上の短鎖脂肪酸受容体 FFAR3 及び長鎖脂肪酸受容体 FFAR1 を介した COPD 症状増悪

機構の解明 

（１）短鎖脂肪酸による気管平滑筋張力調節機構の解明 
（２）短鎖脂肪酸受容体 FFAR3 を介した気管収縮作用増強機構の細胞内機序の解明 

（３）短鎖脂肪酸受容体 FFAR3 を介した気道リモデリング作用の評価 

（４）長鎖脂肪酸受容体 FFAR1 を介した気道粘液分泌産生機構の細胞内機序の解明 
 
３．研究の方法 
（１）短鎖脂肪酸受容体による気管平滑筋張力調節機構の解明 

短鎖脂肪酸（プロピオン酸、酢酸、酪酸）がヒト気管平滑筋の等尺性張力を調節するかを評

価するため、肺移植ドナーより採取したヒト気管リングを organ bathに浸漬し、短鎖脂肪酸

を投与した際の張力変化を測定した(ex vivo)。また、短鎖脂肪酸がアセチルコリン誘発性の

気管平滑筋収縮作用を増強させるか、cAMP 刺激薬（フォルスコリン）やアドレナリンβ刺激

薬（イソプロテレノール）投与により生じる気管平滑筋弛緩作用を阻害するかについても評価

した。 

さらに、短鎖脂肪酸がヒト気管平滑筋細胞の張力を調節するかについて、ストレスファイバ

ー形成を指標に F/G actin比で評価した(in vivo)。 

 

（２）短鎖脂肪酸受容体 FFAR3 を介した気管収縮作用増強機構の細胞内機序の解明 

FFAR3 受容体が属する Gi/o蛋白共役型受容体を介した気管平滑筋収縮作用は、細胞内 Ca2+濃

度上昇作用と cAMP 産生抑制シグナルを介して生じる。そこで、短鎖脂肪酸がヒト気管平滑筋



 

 

細胞内 Ca2+濃度を上昇させるかについて、蛍光 Ca2+インジケータ（Fluo-4AM）を負荷したヒト

気管平滑筋細胞の蛍光強度変化を多機能プレートリーダー（Appliskan）で測定した。また、

短鎖脂肪酸がアセチルコリン誘発性の気管平滑筋細胞内 Ca2+濃度上昇作用をさらに増強させ

るかについても評価した。さらに、その作用が Gi/o蛋白阻害剤（百日咳毒素; 100 ng/ml, 240 

min）、Gβγシグナリング阻害剤（Gallein; 10 µM, 30 min）、PLC阻害剤（U73122; 5 µM, 30 

min）、IP3受容体拮抗薬（Xestospongin C; 20 µM, 30 min）の前投与により阻害されるかにつ

いても検討した。 

次に、短鎖脂肪酸がヒト気管平滑筋細胞における cAMP 産生を抑制させるかについて、cAMP 

ELISA kit (HitHunter cAMP assay kit) を用いて多機能プレートリーダー（Appliskan）で

測定した。またその作用が、百日咳毒素（100 ng/ml, 240 min）や HDAC阻害剤（Trichostatin 

A; 10 µM, 15 min）、FFAR2 受容体拮抗薬（CATPB）の前投与により抑制されるか、siRNA によ

る短鎖脂肪酸受容体群（FFAR2、FFAR3 受容体）あるいは短鎖脂肪酸を検知するとされる嗅覚

受容体 OE51E2 の knockdownにより阻害されるかについても検討した。 

 

（３）短鎖脂肪酸受容体 FFAR3 を介した気道リモデリング作用の評価 

短鎖脂肪酸がヒト気管平滑筋の細胞増殖促進作用を有するかについて、気管平滑筋細胞増殖

に関与する ERK, Aktのリン酸化シグナルを中心に Western blot 法で検討した。 

 

（４）長鎖脂肪酸受容体 FFAR1 を介した気道粘液分泌産生機構の細胞内機序の解明 
単離したモルモット気管に長鎖脂肪酸（オレイン酸）または選択的 FFAR1 作動薬（GW9508）

を 24 時間投与した際に、気管上皮における気道粘液（ムチン）産生が増加するかについて PAS

染色で評価した。またヒト気道上皮細胞（NCI-H292 細胞）へのオレイン酸あるいは GW9508の

投与により MUC5ACの遺伝子発現量が増加するか、またその作用が Gq/11蛋白阻害剤(YM-254890)、

Gi/o蛋白阻害剤（百日咳毒素）、 MEK 阻害剤（U0126; 5 µM, 120 min）の前投与により抑制さ

れるかについて RT-qPCR法で評価した。 

次に、NCI-H292 細胞へのオレイン酸の投与により、粘液分泌機構に関わる Akt、ERK、CREB

がリン酸化されるかについて Western blot 法で評価した。またその作用が YM-254890、百日

咳毒素、U0126の前投与により抑制されるかについても検討した。 

 

４．研究成果 

（１）短鎖脂肪酸による気管平滑筋張力調節機構の解明 

短鎖脂肪酸（プロピオン酸）自体はヒト気管平滑筋の張力を変化させなかったものの、アセ

チルコリン誘発性のヒト気管収縮作用を有意に増強させた。一方、プロピオン酸はフォルスコ

リンやイソプロテレノールにより生じる気管平滑筋弛緩作用には影響を与えなかった。 

一方、ヒト気管平滑筋細胞のストレスファイバー形成作用については、短鎖脂肪酸投与自体

でも有意に形成が促進された。またアセチルコリン誘発性のストレスファイバー形成作用も

短鎖脂肪酸の同時投与により増強された。 

以上より、短鎖脂肪酸は気管平滑筋収縮作用を増強させることが明らかになった。 

 

（２）短鎖脂肪酸受容体 FFAR3 を介した気管収縮作用増強機構の細胞内機序の解明 

１．細胞内 Ca2+シグナリング 

短鎖脂肪酸をヒト気管平滑筋細胞に投与したところ、細胞内 Ca2+濃度が有意に上昇した。ま

たこの上昇作用は百日咳毒素、Gallein、U73122、Xestospongin C の前投与により有意に阻害

された。また短鎖脂肪酸はアセチルコリン誘発性の気管平滑筋細胞内 Ca2+濃度上昇作用を増強

させ、この増強作用は Gi/o蛋白阻害剤の前投与により有意に阻害された。 

以上よりこの作用は Gi/o蛋白 Gβγサブユニット ― PLC ― IP3受容体経路を介して筋小胞



 

 

体から Ca2+を放出させることで生じることが示唆された。  

2．cAMPシグナリング 

フォルスコリン投与により生じるヒト気管平滑筋細胞における cAMP 産生作用は、短鎖脂肪

酸投与により有意に抑制された。またこの抑制作用は、百日咳毒素の前投与により有意に抑制

されたものの、Trichostatin A や CATPBの前投与では抑制されなかった。さらにこの抑制作

用は、FFAR3 の knockdown により有意に抑制されたが、FFAR2 または OE51E2 の knockdown で

は抑制されなかった。 

以上より、短鎖脂肪酸は FFAR3 受容体を介して cAMP 産生を抑制し、気管平滑筋収縮に寄与

することが示唆された。 

 

（３）短鎖脂肪酸受容体 FFAR3 を介した気道リモデリング作用の評価 

ヒト気管平滑筋細胞への短鎖脂肪酸（プロピオン酸; 10 mM）投与は ERK, Aktのリン酸化

をもたらさなかった。 

以上より、短鎖脂肪酸は気管平滑筋細胞増殖作用を呈しない可能性が示唆された。 

 

（４）長鎖脂肪酸受容体 FFAR1 を介した気道粘液分泌産生機構の細胞内機序の解明 

モルモット気管への長鎖脂肪酸（オレイン酸）または選択的 FFAR1 作動薬(GW9508)の投与に

より、気管上皮における気道粘液（ムチン）の産生が増加した。また、ヒト気道上皮細胞（NCI-

H292 細胞）へのオレイン酸あるいは GW9508の投与により MUC5AC の遺伝子発現量が増加し、

この遺伝子発現増強作用は Gq/11蛋白阻害剤(YM-254890)、Gi/o蛋白阻害剤（百日咳毒素）、 MEK

阻害剤（U0126）の前投与により有意に抑制された。さらに、NCI-H292 細胞へのオレイン酸の

投与により ERK、CREBがリン酸化されたのに対し、Aktのリン酸化は認められなかった。オレ

イン酸投与による ERK リン酸化は YM-254890、百日咳毒素の前投与により有意に抑制され、

CREBリン酸化は U0126の前投与により有意に抑制された。  

以上より、長鎖脂肪酸による気道粘液分泌作用は、Gq/11及び Gi/o蛋白に共役した FFAR1 受容

体が刺激されることで MEK-ERK-CREB 経路を介して MUC5AC 産生が促進される可能性が示唆さ

れた。 

 

（研究成果のまとめ） 

短鎖脂肪酸および長鎖脂肪酸が、気管平滑筋上に発現する短鎖脂肪酸受容体 FFAR3 や長鎖

脂肪酸受容体 FFAR1 を介して気管平滑筋収縮作用をもたらすことが明らかとなった。短鎖・長

鎖脂肪酸は COPD をはじめとする慢性閉塞性肺疾患の病態形成に寄与すると考えられる。 
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