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研究成果の概要（和文）：肺気腫病変には3種類の一酸化窒素(NO)合成酵素(nNOS、iNOS、eNOS)が全て発現して
いる。しかし、肺気腫の成因におけるNOSs系の役割は不明である。私達は、この点をNOSs系完全欠損マウス
(triple n/i/eNOSs-/-マウス）を用いて検討した。私達は、当該マウスに自然発症の肺気腫が認められること、
及び、当該マウスの肺ではWnt/β-catenin経路関連遺伝子の発現レベルが低下していることを明らかにした。こ
れらの結果から、NOSs系は肺気腫の発症予防に重要な役割を果たしていること、及び、その分子機序にはWnt/β
-catenin経路の発現低下が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Three isoforms of nitric oxide (NO) synthases (nNOS、iNOS、eNOS) are 
expressed in human pulmonary emphysematous lesions. However, the role of the NOSs system in the 
pathogenesis of pulmonary emphysema remains to be elucidated. We investigated this issue in mice 
lacking all three NOS isoforms (triple n/i/eNOSs-/- mice). We demonstrated that the triple NOSs-/- 
mice exhibited spontaneous development of pulmonary emphysema, and that mRNA expression levels of 
Wnt/β-catenin pathway-related genes were reduced in the lung of the triple NOSs-/- mice. These 
results suggest that the NOSs system plays an important role in the prevention of pulmonary 
emphysema, and that down-regulation of the Wnt/β-catenin pathway is involved in the pathogenesis of
 spontaneous pulmonary emphysema in the triple NOSs-/- mice.

研究分野：薬理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
以前に肺気腫や慢性気管支炎と呼ばれていた病態は、現在では慢性閉塞性肺疾患（COPD）と総称されている。
COPDは日本人の死因の第9位を占めている。高齢化のためにCOPD患者は増加し続けており、10年後には日本人の
死因の第3位になると予想されている。しかし、COPDの成因に不明な点が多いため、COPDの根治的治療法はいま
だ開発されていない。私達は、本研究において、肺気腫の成因にNOSs系が役割を果たしていること、および、そ
の分子機序にはWnt/β-catenin経路の発現低下が関与していることを明らかにした。本研究の知見は、肺気腫の
全く新しい治療法の開発に繋がる成果である。

※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 

一酸化窒素(NO)合成酵素(NOSs)系は、神経型(nNOS)、誘導型(iNOS)、内皮型(eNOS)の３種類の
アイソフォームで構成されている。肺には生理的状態および病的状態の両方で３つの NOS アイ
ソフォームがすべて発現している。しかし、呼吸器疾患における NOSs 系の役割は十分に明らか
にされていない。私達は最近、この点を、私達が開発した NOSs 系完全欠損マウス(triple 
n/i/eNOSs-/-マウス)を用いて検討した。その結果、肺線維症や肺高血圧の病態では NOSs 系は有
益な役割を果たしているが、気管支喘息の病態では NOSs 系は真逆の有害な役割を演じているこ
とが示唆された。これらの結果から、同じ肺の病気であっても NOSs 系の役割は病態が異なれば
異なることが考えられた。この自身の研究成果を踏まえて、申請者は、呼吸器疾患における NOSs
系の役割の多様性を包括的に解明することを着想した。 
 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、肺気腫、急性肺障害、および敗血症性ショックにおける NOSs 系の役割を triple 
n/i/eNOSs-/-マウスを用いて検討することを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 

 本研究課題の申請時には、マウスに豚膵エラスターゼ 0.05U を気管内に投与して肺気腫モデ
ルを作製して研究を行う予定であった。しかし、申請者は、研究の過程で、トリプル n/i/eNOSs-
/-マウスに自然発症の肺気腫が認められることを見出した。そこで、本研究課題申請時の研究方
法を一部変更し、自然発症の肺気腫について解析を行った。 
本研究では、雄の野生型(WT)、single nNOS-/-、iNOS-/-、eNOS-/-、double n/iNOSs-/-、n/eNOSs-
/-、i/eNOSs-/-、および triple n/i/eNOSs-/-マウスの 8 系統のマウスを実験に使用した。これら
のマウスにおいて、肺の病理組織学的解析、マイクロ CT 解析、気管支肺胞洗浄液（BALF）解析、
血漿 NOx 値測定（Griess 法）、CAGE sequencing 解析、および ELISA 解析を行った。 
 
 
 
４．研究成果 
 
(１) 研究の主な成果 

WT マウスと比較して triple n/i/eNOSs-/-マウスでは、肺胞壁の破壊と肺胞腔の拡大（次頁図
１）、肺胞隔壁間距離の増大、肺胞破壊指数（destructive index）の増加、エラスチン線維量の
減少、肺野 CT値の低下（次頁図２）、および呼期終末肺容量の増加を認めた。一方、他の single 
NOS-/-マウスおよび double NOSs-/-マウスには、これらの所見は見られなかった。triple 
n/i/eNOSs-/-マウスの上記異常所見は、生後 4週齢の早期から認められた。肺の mRNA 発現レベル
を CAGE sequencing によって網羅的・定量的に解析したところ、WT マウスに比して triple 
n/i/eNOSs-/-マウスにおいて、3 つの Wnt リガンドおよび 10 の Wnt/β-catenin 経路関連遺伝子
が有意に down regulate していた。また、肺の ELISA 解析においても、WTマウスに比して triple 
n/i/eNOSs-/-マウスにおいて、GSK-3βと LEF1 の発現レベルの低下が認められた。 
本研究において、申請者らは、NOSs 遺伝子を完全に欠損させるとマウスに自然発症の肺気腫
が引き起こされることを明らかにした。その分子機序の一部には、Wnt/β-catenin 経路の down 
regulation が関与していることが示唆された。 
 
 
 



 
 

 
 
 
 
(２) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 

 過去に、肺気腫における NOSs 系の役割が、非選択的 NOSs 阻害薬を用いた薬理学的研究におい
て検討されている。非選択的 NOSs 阻害薬 L-NAME の長期投与はマウスのタバコ煙誘発肺気腫モ
デルにおいて肺気腫の病態を軽減することが報告されているが、一方で、NO 産生を増加させる
NO 前駆体 L-arginine の長期投与も同じマウスタバコ煙誘発肺気腫モデルにおける肺気腫の病
態を同様に軽減することが報告されており、L-NAME 長期投与の作用は NOSs 阻害を介さない非特
異的な作用であることが示唆されている。事実、①L-NAME 長期投与により引き起こされる血管
病変形成には NOSs 阻害を介さない機序が関与していること、②L-NAME 長期投与は eNOS 活性を
阻害しないこと、および③L-NAME は NOSs 阻害と独立した多彩な非特異的作用を有すること（活
性酸素種産生増加作用など）が報告されている。以上のように、非選択的 NOSs 阻害薬の非特異
性のために、肺気腫における NOSs 系の真の役割は未だ十分に明らかにされていない。 
 申請者らは、triple n/i/eNOSs-/-マウスを用いて、肺気腫の発症に NOSs 系が予防的役割を果
たしていること、および、その分子機序の一部には Wnt/β-catenin 経路の down regulation が
関与していることを世界で初めて明らかにした。この成果は新聞紙上および WEB 上で取り上げ
られ、社会的に大きなインパクトを与えた。 
 
 
(３) 今後の展望 

 肺気腫は、本来の肺構造が破壊されて肺に空気がたまってしまい(気腫)、うまく息を吐けな
くなって息切れをきたす病態である。現在では肺気腫と慢性気管支炎の病態を総称した慢性閉
塞性肺疾患(COPD)という診断名が広く使用されている。日本には約 530 万人の COPD 患者がいる
と推定されており、日本人の死亡原因の第 9位を占めている。高齢化のために COPD 患者は増加
し続けており、10年後には死亡原因の第 3位になると予想されている。COPD の最大の原因は喫
煙であるが、COPD 発症の正確な分子機構が不明のため、当該疾患の治療は、禁煙、気管支拡張
薬、酸素療法などの対症療法にとどまり、有効な根治的治療法の開発が喫緊の課題となっている。



私達は、本研究において、NO 産生障害が肺気腫を引き起こすことを明らかにすることができた。
本研究の成果を踏まえて、肺気腫に対する全く新しい治療法が開発されることが期待される。 
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