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研究成果の概要（和文）：気道上皮は2型ヘルパーT細胞や2型自然リンパ球の活性化を介してアレルギー性炎症
の発症や進展に重要な役割を果たしているが、気道上皮に発現する転写因子STAT3の役割はいまだ不明な点が多
い。本研究者は、チリダニ抗原誘導性気道炎症モデルと次世代シークエンサーを用いて、気道上皮細胞に発現す
るSTAT3とその下流の脂質代謝酵素であるSCD1（stearoyl-CoA desaturase 1）の軸が、アレルギー性気道炎症の
抑制に重要な働きをしていることを示した。

研究成果の概要（英文）：Airway epithelial cells (AECs) play a crucial role in the induction and 
development of allergic inflammation through the development and activation of immune cells, 
including type 2 helper T cells and type 2 innate lymphoid cells. However, the role of STAT3 
expressed in airway epithelium is largely unknown. We have shown that STAT3 and its downstream, SCD1
（stearoyl-CoA desaturase 1）in airway epithelial cells, play an important role in suppressing 
allergic airway inflammation.

研究分野： リウマチ、アレルギー、膠原病

キーワード： 気管支喘息　気道上皮細胞　STAT3　SCD1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー性気道炎症における上皮細胞STAT3の役割として、SCD1を介した炎症抑制という新たな知見を示し、
喘息の新規治療標的を見出した点で大きな意義がある。

※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 

 気管支喘息は気道を場としたアレルギー性慢性炎症であり、気道過敏性が亢進し種々の刺激

により発作が引き起こされる。重篤な発作は過去の発作の既往と強く相関することから、一旦生

じたアレルギー性炎症により、炎症が収束した後も発作を生じやすい状態が記憶されているこ

とが示唆される。一方、近年の研究によりアレルギー性気道炎症の惹起には気道上皮細胞が重要

な働きを持つことが示された。気道上皮細胞が炎症を記憶する能力を持ち、その“炎症記憶”が

難治性喘息の病態に関与する可能性があるが、その詳細は依然不明である。また近年、腸管にお

いて上皮細胞に発現する転写因子 STAT3 が、感染防御や恒常性の維持に関わることが明らかと

なったが、気道上皮に発現する STAT3 の役割はいまだ不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

（1）気道上皮細胞の炎症記憶の成立・維持機構、およびその難治性喘息における役割を解明す

ることを目的とした。 

（2）アレルギー性気道炎症における上皮に発現する STAT3 の役割を明らかにし、喘息の病

態の解明とそれに基づく新規治療法の開発基盤を構築することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）HDM によりアレルギー性気道炎症を起こした野生型マウスの気道上皮細胞における経時的

な遺伝子発現の変化を定量的 PCR で解析した。 

（2）ドキシサイクリン誘導性に気道上皮細胞特異的に STAT3 を欠損したマウス（STAT3-cKO）と

その genetic control マウス（STAT3-WT）を用い、HDM 誘導性アレルギー性気道炎症における気

道上皮細胞 STAT3 の役割を評価した。 

（3）STAT3 を介したアレルギー性気道炎症の抑制に関わる下流分子を探索するため、STAT3-cKO、

STAT3-WTマウスにHDMを投与し、Day9に気道上皮細胞を単離しRNAシークエンス解析を行った。 

（4）野生型マウスを用いて SCD1 阻害剤の HDM 誘導性気道炎症に対する効果を評価した。 

（5）STAT3 を介した SCD1 発現の役割を解析するために、対照群と SCD1 阻害剤投与群の気道上

皮細胞を Day9 に単離し、RNA シークエンス解析を行った。先の RNA シークエンス解析と共通す

る発現変動遺伝子についてエンリッチメント解析を行った。 

 

４． 研究成果 

（1）HDM 誘導性気道炎症において、気道上皮細胞の STAT3 調節性遺伝子の発現が上昇する 

気道上皮細胞の炎症記憶が

成立するメカニズムを明らか

にするため、まず HDM により

アレルギー性気道炎症を起こ

した野生型マウスから気道上

皮細胞を単離し、経時的な遺

伝子発現変化を定量的 PCR で

解析した。その結果、HDM 気道

炎症の経過中、Fos、Socs3 な
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ど複数の STAT3 調節性遺伝子の発現上昇を認め、その多くの遺伝子では Day9 で最も発現が上昇

した（図 1）。 

 

（2）気道上皮特異的 STAT3 欠損（STAT3-cKO）マウスでは、HDM 誘導性気道炎症が悪化する 

 次に、気道上皮細胞に発現する

STAT3の HDM誘導性喘息モデルにおけ

る役割を調べるため、ドキシサイクリ

ン誘導性に気道上皮細胞特異的に

STAT3 を欠損したマウス（STAT3-cKO）

と そ の genetic control マ ウ ス

（STAT3-WT）における、HDM 誘導性ア

レルギー性気道炎症を評価した。その

結果、STAT3-WT と比較し STAT3-cKO

マウスで有意に好酸球性気道炎症が

増悪し（図 2A,B）、杯細胞過形成も

STAT3-cKO マウスで増強した（図 2C）。

この結果から、気道上皮細胞に発現す

る STAT3 は HDM 誘導性気道炎症を抑

制することが示された。 

 

（3）STAT3-cKO マウスから単離した気道上皮細胞では、HDM 誘導性アレルギー性炎症において脂

肪酸不飽和化酵素である stearoyl-CoA desaturase 1（SCD1）の発現上昇が障害される 

 気道上皮の STAT3 シグナリングが HDM 誘導性アレルギー性炎症を抑制するメカニズムを明ら

かにするため、HDM または PBS を投与した STAT3-WT または STAT3-cKO マウスから Day9 に気道上

皮細胞を単離し、RNA シークエンス解析を行なった。

HDM を投与した STAT3-WT マウス（STAT3-WT-HDM）と

STAT3-cKO (STAT3-cKO-HDM)マウスにおける発現変

動解析では、206 の発現変動遺伝子（DEG）を同定し

た。Volcano plot により、サーファクタントと脂質

産生に関わる Scd1、Fasn、Lpcat1 といった遺伝子が、

上皮 STAT3 依存性に発現していることが明らかにな

った。特に、脂肪酸不飽和化酵素である stearoyl-
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CoA desaturase 1 を code する Scd1 が最も有意に STAT3-WT で上昇していた（図 3A）。DEG に対

するエンリッチメント解析では、Volcano plot と同様に、STAT3-WT で上昇していた DEG にサー

ファクタント恒常性と脂質生合成過程に関連した遺伝子がエンリッチされていることが明らか

となった（図 3B）。さらに、DEG の階層クラスタリングの heat map において、STAT3-cKO-HDM は

STAT3-WT-HDM と離れており、STAT3-WT-PBS、STAT3-cKO-PBS と近いことから、STAT3-cKO マウス

の気道上皮細胞では HDM 投与に対する応答が障害されていることが示唆された（図 3C）。これら

の結果から、Scd1 が HDM 誘導性アレルギー性気道炎症において STAT3 調節性遺伝子の一つであ

ることが示唆された。 

 

（4）SCD1 阻害薬の投与により、HDM 誘導性気道炎症は悪化する 

 次に、HDM を投与された野生型マウスの

気道上皮細胞における SCD1 の発現上昇

が、アレルギー性気道炎症の抑制に重要

であるかを調べるため、SCD1 阻害薬であ

る A939572 の HDM 誘導性気道炎症に対す

る効果を評価した。その結果、A939572 の

投与により、好酸球性気道炎症と杯細胞

過形成は有意に増悪したことから（図 4A，

B，C）、SCD1 が HDM 誘導性アレルギー性気

道炎症の抑制に重要な役割を果たしてい

ることが示唆された。 

 

 

 

（5）STAT3-SCD1 軸は、脂質代謝を介し肺の恒常性に寄与している 

 HDM 誘導性アレルギー性気道炎症における、STAT3 介在性の SCD1 発現の役割を調べるため、

A939572またはvehicleを投与した野生型マウスから単離した気道上皮細胞を用いてRNAシーク

エンス解析を行なった。HDM と SCD1 を投与したマウス（SCD1 inhibitor-HDM）と HDM と vehicle

を投与したマウス(DMSO -HDM)の

比較で、484 の DEG が同定された

（図 5A）。そのうち、45遺伝子が、

STAT3-WT -HDM と STAT3-cKO -HDM

の間で同定された 206の DEGと共

通であった（図 5B）。重要なことに、これらの遺伝子のほとんどは発現が同じ方向を示しており

図 4 
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（図 5C）、HDM 誘導性気道炎症において SCD1 が STAT3 の機能的な下流分子であることを支持す

る結果であった。最後に、45 の DEG についてエンリッチメント解析を行なったところ、サーフ

ァクタント恒常性、脂肪酸生合成過程、脂質生合成過程の調節の ontology クラスターが、発現

上昇した DEG でエンリッチされていた（図 5D）。SCD1 阻害剤により HDM 誘導性アレルギー性気

道炎症が増悪したことを鑑みると、以上の結果から、アレルギー性気道炎症において STAT3-SCD1

軸が脂質代謝を介して肺の恒常性に寄与していることが示唆された。（文献１） 
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