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研究成果の概要（和文）：本研究は肥満喘息におけるオートファジーの重要性を明らかにした．肥満喘息モデル
は，高脂肪食負荷とHDM感作により作成した．肥満Atg5-/-マウスは肥満野生型マウスと比較して，BAL中の好酸
球数上昇と気道過敏性亢進が認められ，これらはステロイド抵抗性であった．肥満Atg5-/-マウスは，肺内Th2細
胞が増加，一方でILC2s数は野生型マウスと同等であった．肥満Atg5-/-マウス気道上皮はTSLPとIL-33発現が亢
進し，肥満Atg5-/-マウスの好酸球炎症と気道過敏性はTSLP依存性，IL-33依存性に抑制された．これらの結果，
オートファジー制御は肥満喘息の新規治療標的となりうると考えられた．

研究成果の概要（英文）：The present study revealed the importance of autophagy in obese asthma. The 
obese asthma model was created by high-fat diet and HDM sensitization. House dust mite (HDM)
-sensitized Atg5-/- obese mice exhibited marked eosinophilic inflammation and airway 
hyper-reactivity (AHR), compared to wild-type (WT) obese mice. Analyses of Atg5-/- obese mice showed
 increased levels of Th2 cells but not ILC2s together with elevated expression of Th2 cytokines in 
the lung. The genetic analyses of epithelial cells from HDM-immunized Atg5-/- obesity-induced mice 
showed an elevated expression of TSLP (thymic stromal lymphopoietin) and IL33. Notably, 
HDM-sensitized Atg5-/- mice developed TSLP- and IL33-dependent eosinophilic inflammation and AHR. 
Our results suggest that autophagy contributes to the exacerbation of eosinophilic inflammation in 
obese asthma. Modulations of autophagy may be a therapeutic target in obesity-associated asthma.

研究分野： 呼吸器病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満の増加は，小児や成人に関わらず，世界的な健康課題である．肥満は喘息患者にも高頻度に見られ，重症喘
息の中でも肥満喘息は最もコントロールが難しい一群である．しかし肥満喘息の難治化要因や，病態は十分に解
明されていない．
本研究により，肥満にオートファジー低下が加わることが肥満喘息の病態や増悪に関わっていることが示され
た．そのためオートファジー制御が，今後の肥満喘息の新しい治療につながると考えられた．

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
 
重症喘息/難治性喘息の中で，肥満喘息は，“減量程度しか有効な治療法はない”とされる最も

難治な集団である．我が国においても，日本人は肥満に対する忍容性が低いため，BMI≥25 程度
の軽度の肥満でも欧米の肥満と同程度に喘息重症化の要因となることが報告されている(Respir 
Inv, 2018)．食事の欧米化などに伴い，今後ますます肥満喘息患者が増加することが，予想され
る．また，従来から肥満が喘息発症の危険因子(AJRCCM, 2007 など)であることは知られていた
が，興味あることに，最新の疫学データから，逆に喘息自体が将来の肥満の危険因子であること
が示された(ERJ, 2018)．したがって，気管支喘息と肥満は互いに増悪因子となり，病態をさら
に悪化させていると考えられる． 
 肥満喘息では，Th2 炎症以外に，好中球炎症が重症化・難治化の病態に深く関与すると考えら
れていたが，最近の知見では，肥満喘息も均一な集団ではなく，好中球炎症が強いタイプに加え，
好酸球炎症が強いタイプも存在することが明らかとなった(JACI, 2011; JACI, 2018)．特に好
酸球優位の肥満喘息は，減量手術にも抵抗性を示し，最もコントロール困難とされる．このこと
は，好酸球炎症の強い最重症の肥満喘息患者を経験することがある本邦の実臨床とも合致して
いる． 
 オートファジーは真核生物が普遍的に持っている細胞内恒常性維持・生存に必須の細胞内タン
パク分解機構である．オートファジーは酸化ストレスやミトコンドリア機能の制御を介して，多
彩な生理機能を示す．興味あることに，肥満そのものが，mTOR の活性化などを介してオートフ
ァジーを抑制することも知られている（Cell, 2011）． 
 申請者は，気管支喘息とオートファジーの関連についての研究を行い，オートファゴゾームの
形成に必須である Atg5 欠損マウス（オートファジー欠損マウス）を用いた検討により，オート
ファジー欠損マウスが IL-23/Th17 pathway を介して好中球炎症を主体としたステロイド抵抗性
の重症喘息を惹起することを報告した(JACI, 2016)．このモデルは肥満喘息モデルではないが，
肥満と同様にオートファジー機能低下と言う共通した病態を背景に，好中球性炎症主体の難治
性喘息が発症することを示した意義ある結果であった．次に，申請者は，肥満マウスで同様の実
験を行った．当初，オートファジー欠損・肥満マウスではさらに好中球炎症が増強すると予想し
ていたが，全く予想に反して，オートファジー欠損・肥満マウスでは，好中球炎症に加えて，き
わめて高度の好酸球性炎症と気道過敏性亢進がみられた．これは，まさに好酸球優位の肥満喘
息の病態に近いのではないかと我々は考えた． 
 
２．研究の目的 
そこで「肥満による喘息の重症化/難治化の機序」を，オートファジーに着目して解明すること
を目的とした． 
 
３．研究の方法 
1. 肥満喘息モデルの作成：野生型マウス(WT)および Atg5 遺伝子欠損マウス(Atg5-/-)に対して，

60%高脂肪食負荷により肥満マウスを作成した．作成した肥満マウスはハウスダストマイト
(HDM)感作を行い，肥満喘息マウスを作成し解析を行った．一部マウスはデキサメサゾン
(Dex)や抗 TSLP 抗体，抗 IL-33 抗体を投与した． 

2. 肥満喘息マウスでのオートファジーの意義を検証するため，骨髄キメラマウスや気道上皮
特異的に Atg5 遺伝子を欠損させた Scgb1a1/CCSP-Atg5-/-マウスを作成して解析を行った． 

3. LC3-GFP マウスを用いて肥満喘息マウスを作成し，肥満喘息モデルの気道上皮でのオートフ
ァジーを検証した．また肥満喘息 Atg5-/-マウスと肥満喘息 WT マウスの気道上皮を単離し，
オートファジー の肥満喘息気道上皮に対する影響を RNA Seq を含め検証した． 

 
４．研究成果 
 
1) 肥満喘息 Atg5-/-マウスでは好酸球炎症が増悪している 
右図に示すように，肥満喘息 Atg5-/-マウスでは気道過敏性(Fig1B)や BAL での好酸球炎症

(Fig1C)が増悪していた．また病理学的にも気道周囲の炎症細胞浸潤や PAS 陽性細胞が増加して
いることが確認された(Fig1D, 1E)． 
 
 
 



 
2) 肥満喘息 Atg5-/-マウスでは Th2 細胞が増加している 
次いで，肥満喘息 Atg5-/-

マウスの BAL 中サイトカ
イン(Fig2A)および肺内
のサイトカイン(Fig2B)
を確認したところ IL-5, 
IL-13, TSLP, IL-33 の上
昇が確認された。また細胞
内サイトカイン解析では
Th2 細胞(IL-5+ CD4+T 細
胞, IL-13+ CD4+T 細胞 )が
増加していた(Fig2A)．一
方で ILC2s の増加は認め
られなかった． 
 
 

 
 
 
3) 肥満喘息 Atg5-/-マウスはステロイド抵抗性である 
実臨床では肥満喘息はステロイド抵抗性を示す難治症例が多い．そのため，肥満喘息 Atg5-/-マ

ウスへステロイド投与を行い検討した．肥満喘息 Atg5-/-マウスは Dex の投与後も AHR や 
BAL 中の好酸球の減少は見られなかった(Fig3B, 3C)．また気道への炎症細胞浸潤や PAS 陽性細
胞にも大きな違いは認められなかった(Fig3D)．  



4) 肥満喘息 Atg5-/-キメラマウスでは好酸球炎症が悪化している 
肥満喘息Atg5-/-マウスの

好酸球炎症に，免疫細胞と
structural cells/上皮細
胞のどちらの関与が多い
のかを検証するためキメ
ラマウスを作成して検討
を行なった．Atg5 欠損マ
ウスに Atg5 欠損マウス由
来の骨髄細胞を移入した
マウスは、最も気道過敏性
が亢進し好酸球炎症が強
く見られた．一方で，Atg5 
欠損マウスに野生型マウ
スの骨髄細胞を移入した
マウスも，比較的多くの好
酸球炎症が認められた．そ
のため，肥満喘息 Atg5 欠
損マウスの好酸球炎症に
は，気道上皮細胞の関与が
大きいと考えられた． 
 
 
5) 肥満気道上皮特異的 Atg5-/-マウスでは好酸球炎症が悪化している 
ついで気道上皮細特異的
に Atg5 を欠損させたマウ
スを作成して，肥満喘息モ
デルの検証を行なった．気
道上皮特異的に Atg5 を欠
損させたマウスでは，気道
過敏性は野生型肥満マウ
スと大きな違いは見られ
なかったが(Fig5A)，BAL
中の好酸球は増加してい
る こ と が 確 認 さ れ た
(Fig5B)． 
 
6) 肥満喘息 Atg5-/-マウスの気道上皮細胞では TSLP と IL-33 発現が亢進している 
以上の結果より，肥満喘息マウスの気道上皮ついて検討を進めた．野生型肥満喘息マウスと通常
喘息マウスの気道上皮細胞(CD45- EpCAM+ CD31-)でのオートファジーを検討した（LC3-GFP マウ
スを使用した）．喘息状態
ではオートファジーの亢
進が見られるものの，肥満
喘息マウスの気道上皮で
は，通常喘息マウスの気道
上皮と比較してオートフ
ァジーが十分に上昇して
いないことを見いだした
(Fig6A, 6B)． 
肥満喘息 Atg5-/-マウスの
気道上皮の RNA Sequence
を行い解析したところ，ア
レルギー炎症に関わる遺
伝子の発現上昇が確認さ
れた(Fig6C)．特に喘息病
態の悪化に関わるとして
注目されている上皮由来
サイトカインのうち，TSLP
とIL-33の発現上昇が認め
られた．そのため，PCR 法



にて確認したところ，肥満喘息 Atg5-/-マウスの気道上皮では TSLP や IL-33 発現が更新している
ことが確認された(Fig6D)． 
 
7) 肥満喘息 Atg5-/-マウスは TSLP/IL-33 依存性にアレルギー炎症を増悪させている 
これまでの結果は，肥満喘息 Atg5-/-マウスのアレルギー炎症に対して，TSLP や IL-33 などの上
皮由来サイトカインの関与が強く示唆されるものであった．この仮説を検証するため，肥満喘息
Atg5-/-マウスに対して抗 TSLP 抗体と抗 IL-33 抗体の投与を行った．肥満喘息 Atg5-/-マウスの気
道過敏性は抗 TSLP 抗体と抗 IL-33 抗体により有意に改善された(Fig7B, 7D)．また BAL 中の好
酸球数も有意に低下していた(Fig7C, 7E)．これらの結果から，肥満喘息 Atg5-/-マウスのアレル
ギー炎症は TSLP，IL-33 依存性に誘導されていると考えられた．  

 
 
これらの結果から，肥満喘息の悪化・難治化の要因としてオートファジー 機能異常が関与して
いること．特にオートファジー 機能異常により，気道上皮細胞からの TSLP や IL-33 分泌が亢進
することにより，Th2 細胞が誘導され，強い気道過敏性や好酸球炎症が惹起されることを見いだ
した（下図）． 
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