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研究成果の概要（和文）：我々はヒト気道細胞株NCI-H292において、喘息の原因となる粘液ムチンMUC5ACの産生を細胞
外基質4型コラーゲンが抑制し、ラミニンは逆に促進することを見出した。
細胞外基質からのシグナルを伝える接着分子インテグリンをsiRNA等で阻害した結果、インテグリンβ1の阻害がMUC5AC
ムチンの産生を促進した。インテグリン経路のAktキナーゼの阻害でもMUC5ACムチン産生は増加した。本研究の結果、
ヒト気道上皮細胞において、細胞外基質からのシグナルはインテグリンβ1/Akt経路の活性化によってMUC5AC産生を抑
制することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：MUC5AC mucin overproduction is a key feature of asthma as contributes to airway ob
struction. We found the production of MUC5AC is regulated in part by signals from extracellular matrix via
 integrin pathways. We investigated the role of Akt, a typical signal transducer in the integrin pathway, 
in the regulation of MUC5AC production. When NCI-H292 human airway epithelial cells were cultured on lamin
in or Matrigel, we found that the activity of Akt was suppressed, as compared to control cells with upregu
lated MUC5AC production. In contrast, Akt was activated in cells cultured on type IV collagen with downreg
ulated MUC5AC production. These results suggest that a signal from laminin or Matrigel induces upregulatio
n of MUC5AC by suppressing Akt activity, whereas a signal from type IV collagen induces downregulation of 
MUC5AC, mediated by Akt activation.
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１．研究開始当初の背景 
 
気道表面を覆う粘液の主成分であるムチ

ンタンパク質は生体防御（免疫）に重要であ
る。しかし喘息患者の気道ではムチンの一種
である MUC5AC が過剰に産生されて、空気の
流れを妨げ、呼吸を困難にする。 
我々はこれまでにヒト気道上皮由来の肺

癌細胞株 NCI-H292 において、細胞外マトリ
ックスからのシグナルが粘液ムチン MUC5AC
の産生を制御することを発見した（Iwashita, 
et al, MCB 2010）。代表的な細胞外マトリッ
クスである4型コラーゲンからのシグナルは
MUC5AC を減少させる。逆にラミニンからのシ
グナルは MUC5AC を増加させる。この制御に
は細胞と細胞外マトリックスを結ぶ接着分
子インテグリンの働きが重要である。細胞外
マトリックスからのシグナルを解明すれば、
気道での粘液ムチン産生を減少させること
が可能となり、喘息の症状緩和に向けた新た
な治療法の開発につながる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、4 型コラーゲンやラミニンな

どによって活性化されるシグナル経路の因
子群、特にインテグリン、Akt などの分子が
MUC5AC ムチンの産生において、どのように制
御されているか解析することを目的とした。
細胞における MUC5AC 産生への細胞外マトリ
ックスの機能が明らかになれば、新しい喘息
の長期治療薬開発へと結びつけることがで
きる。 
 
３．研究の方法 
 
研究材料には主として、ムチン産生の研究に
広く使われるヒト気道上皮細胞株 NCI-H292
を用い、以下の実験を行った。 
 
(1)底面を 4型コラーゲンやラミニン、フィ

ブロネクチン、マトリゲルなどの細胞外マ
トリックスでコートした 96 穴プレート上
に NCI-H292 細胞を播種し、30 時間培養し
た。培養後、細胞をサンプリングした後、
産生された MUC5AC ムチンの量をドットブ
ロット、RT-PCR などの手法を用いて測定し
た。 

 
(2)底面を 4型コラーゲンなどの細胞外マト

リックスでコートした 96 穴プレート上に
NCI-H292 細胞を上記同様に播種し、時間を
様々に変えてサンプリングした。細胞内に
おける MUC5AC ムチン産生量、Akt などのキ
ナーゼの活性化を Western blot などの手
法で測定した。 

 
(3)底面を 4型コラーゲンなどの細胞外マト

リックスでコートした 96 穴プレート上に
NCI-H292 細胞を同様に播種し、48 時間培

養した。siRNA を用いてインテグリンの
mRNA を分解し、MUC5AC 産生への影響を検
討した。 

 
４．研究成果 
 
(1)細胞と細胞外マトリックスの結合を人為
的に減弱させて、MUC5AC 産生への影響を観
察した。その結果、細胞外マトリックスへ
の結合力が弱くなると、細胞における
MUC5AC 産生量が増大する結果が得られた。
この際、インテグリンβ１の発現量が細胞
外マトリックスによって変動していた。こ
れらの結果はインテグリンなどを介した
細胞接着が MUC5AC 産生を抑制しているこ
とを示唆している。 

 
(2)4 型コラーゲン上で培養した NCI-H292 細
胞において、siRNA によりインテグリンβ1
の発現を抑制した。その結果、コントロー
ルと比較し、MUC5AC の産生量は増加した。
また siRNA によりインテグリンβ1、αサ
ブユニットの発現を同時に抑制した場合、
MUC5AC の産生量に変化は観察されなかっ
た。これらの結果から、Col4 と結合する細
胞膜上のインテグリンβ1はMUC5ACの産生
を抑制することが示唆された 

 
(3)インテグリンによって細胞内では Akt キ
ナーゼが活性化される。Akt キナーゼの活
性と MUC5AC 産生制御の関係を解析した。
Akt の阻害は MUC5AC 産生を増加させた。逆
にAktを遺伝子導入によって活性化させた
場合は MUC5AC が減少した。これらの結果
は Akt が MUC5AC 産生を抑制することを示
唆している。 

 
(4)以上の結果から 4型コラーゲンなどの細
胞外マトリックスはインテグリンβ１
/Akt を活性化させ、細胞内で MUC5AC 産生
を減少させることが示唆された。これらの
シグナルを制御する薬剤を用いることに
よって、喘息の症状緩和が図れる可能性が
ある。 
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(5)細胞を相互に結合させる代表的な分子は
カドヘリンである。我々はＥ－カドヘリン
の MUC5AC 産生への影響を解析した。その
結果、Ｅ－カドヘリンの阻害により、
MUC5AC 産生量が増加した。この結果はＥ－
カドヘリンが MUC5AC 産生を抑制する働き
があることを示唆している。また、このＥ
－カドヘリンのMUC5AC産生への働きはEGF
受容体の活性化を介していた。 
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