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研究成果の概要（和文）：気道上皮特異的SOCS3欠損マウスを用いて、疾患モデルの作成とその解析を行った。(1)卵白
アルブミンで感作、吸入曝露しアレルギー性喘息反応を野生型マウスと比較したところ、SOCS欠損マウスにおいて、喘
息反応性が減弱していた。(2)タバコ煙曝露による肺気腫モデルを作成し、気道炎症や気腫性病変、気道上皮からのIL-
6産生、それらのSOCSによる調節を解析する予定であったが、モデルの確立ができなかった。(3)肺胞マクロファージの
エフェロサイトーシスに関しては、SOCS分子との関連は明らかでなかったが、エフェロサイトーシスはタバコ煙曝露に
より減弱し、ヒストン脱アセチル化酵素活性低下が関与していた。

研究成果の概要（英文）：Allergic airway inflammation and airway responsiveness to inhaled Ach were attenua
ted in airway epithelium specific SOCS3 knockout (SOCS3/CC10Cre) mice than in wild type mice.
Apoptotic cell phagocytosis by alveolar macrophage (AM) is called efferocytosis. Pre-treatment of alveolar
 macrophage (AMs) with cigarette smoke extract (CSE) or trichostatin A (TSA), an HDAC inhibitor, suppresse
d efferocytosis and CSE reduced HDAC activity. TSA inhibited the activity of Rac, a key mediator of effero
cytosis. These TSA-induced impairments were restored by treatment of AMs with aminophylline, a potent acti
vator of HDAC. TSA profoundly down-regulated the expression of CD9 on AMs. The expression of CD9 was partl
y down-regulated by the Rac inhibitor. Pretreatment with an anti-CD9 mAb or CD9 siRNA inhibited efferocyto
sis, which was attributable to the reduced binding of AMs to apoptotic cells. These results suggest that s
moking impairs efferocytosis via inhibition of HDAC/Rac/CD9 pathways.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease; COPD）
および気管支喘息は気流閉塞により呼吸
困難を呈する疾患である。2001 年の我が
国における大規模調査では、40 歳以上で
のCOPDの有病率が8.5%におよぶことが明
らかにされ大きな話題をよんだ。喘息の有
病率も 3-5%とされており、両疾患を合わ
せると全人口の 1割に達する。その発症や
進行には喫煙や生活環境中のアレルゲン
が関わっており、「呼吸器系の生活習慣病」
と位置づけられている。高血圧や糖尿病、
高脂血症など従来の生活習慣病との最大
の違いは、それら疾患が直接的な自覚症状
として顕在化しにくいのに対して、COPD
や喘息は重症化が呼吸困難として患者本
人の QOL を大きく損なう点にある。また重
症例では細菌性肺炎や慢性呼吸不全が頻
回に生じ、医療経済的に多大なコストを要
する。治療の選択肢という点でも、COPD
や喘息は従来の生活習慣病と比べ遅れを
とっている。COPD では禁煙が必須である
が、禁煙後も呼吸機能の経年的低下の速度
は健常者レベルまで減速ができない。気管
支拡張薬は症状の軽減をもたらすが長期
予後の改善効果は限定的である。喘息では
アレルゲン回避や吸入ステロイド療法を
もってしても、気道ウィルス感染などの負
荷によって容易に急性増悪が生じる。また、
ステロイドなど各薬剤を用いてもコント
ロール困難な難治性喘息も存在し、長期に
わたる罹患による気道リモデリングと呼
ばれる気道壁の再構築もステロイド治療
にも抵抗する不可逆性変化と考えられて
いる。そのため、疾患の病態成立にかかわる
標的分子群の同定とこれまでとは作用機序の
異なる新規薬剤による人為的制御が求められ
ている。 
 
 COPD も喘息も病変の主座がそれぞれ肺
胞、気道という違いがあるが、本質的には
慢性の炎症に基づく生活習慣病である。炎
症にはサイトカインとその作用の調節機
序の障害が深く関わる。本研究は、サイト
カインの抑制性シグナル伝達因子を標的とし
た細胞特異的遺伝子改変マウスの病態モデル
を確立し、新規の治療法を探索する。 

 

 サイトカインシグナルは、Jak-STAT 系や

Ras-ERK系を介して伝達されていく。我々は、

この Jak-STAT 系に抑制的に働く Suppressor 

of cytokine signaling (SOCS)分子について、

実験的喘息モデルを先行モデルとして解析し

てきた。in vitroで分化させたTh1/Th2細胞

では各SOCSの発現に選択性があり、Th2細胞

では SOCS3 が高発現していた。喘息患者の末

梢血 T 細胞では SOCS3 発現が亢進し、SOCS3

発現は血中 IgE 値と相関していることを見出

した。さらに、T細胞特異的にSOCS3を高発現

するマウスの喘息モデルでは、Th2分化が亢進

し著明な喘息反応を呈することを示した

（Nature Medicine 2003）。また、CD4T細胞に

特異的な SOCS3 欠損マウスではアレルギー性

喘息反応が減弱し、T 細胞に対する SOCS3 

siRNA を導入することでも同様に喘息反応が

減弱することを報告した(AJRCMB 2010)。すな

わち、サイトカインシグナル伝達に抑制性に

働くSOCSファミリー分子が喘息発症に重要な

役割を担っていると考えられる。さらに、

SOCS1/IFN-gamma KOマウスの解析では喘息反

応が亢進しており、アデノウイルスを用いて

強制発現させると喘息反応が減弱し、喘息患

者の気道平滑筋細胞は IL-13 刺激後の SOCS1

発現が健常者に比べて減弱していることも見

出した(AJRCCM 2009)。これは SOCS1 が

JAK/STAT6 経路の抑制性因子になっているた

めと考えられた。 

 

 Ｔ細胞機能の是正を治療に用いようとする研

究や肺疾患モデルに対する骨髄幹細胞移植は国

内外のいくつかの研究グループが精力的に行っ

ている。しかし、Th1 細胞移入療法や IL-12 投

与は、喘息には無効であったことは既に報告さ

れている。これにも、Th1 サイトカインシグナ

ルに対する抑制機構が働いている可能性があり、

本研究のようにシグナル抑制因子を直接利用す

ることで解消できると考えられる。臨床応用を

念頭に置いたナノ粒子やミセルを用いる点は早

期に必要となる研究といえる。 

 
 一方、COPD の病態では IL-6、IFN-gamma
が関与している。IL-6シグナルはSOCS3で、
またIFN-gammaはSOCS1で抑制的に制御を受
ける。そこで本研究ではこれまでの研究成果
を COPD の病態解明にも応用発展させ、細胞



内 SOCS 分子の作用・発現を調節することに
より COPD の進行にかかわる細胞内での機能
障害の解明とその是正を試みる。すなわち、
T細胞や気道上皮細胞でのSOCS3の役割につ
いて各細胞特異的SOCS3ノックアウトマウス
を用いて検討する。さらに、SOCS発現プラス
ミドをナノ粒子に封入、あるいはミセル化す
ることにより気道への導入効率を高め、治療
への臨床応用を目指す。 
 アポトーシス細胞の速やかな除去（エフェロ
サイトーシス）は生体の恒常性維持に必須であ
り、これが障害されると死細胞から多様な起炎
性分子が放出され、2次的な炎症が生じる。近
年、肺胞マクロファージによるエフェロサイト
ーシス能（アポトーシス細胞の貪食能）がCOPD
患者では低下していることが報告されている。
しかしながら、エフェロサイトーシスとサイト
カインに関する報告は少ない。エフェロサイト
ーシスとSOCSとの関連が明らかになれば新た
な治療法につながる発見といえる。 
 

COPDではIL-6, TNF-alphaなどの炎症性サイト

カインやIFN-gammaなどのTh1,CD8T細胞系のサ

イトカイン、喘息ではIL-4,IL-5,IL-13などの

Th2型サイトカインが関与している。我々は、サ

イトカインシグナル伝達に抑制性に働くSOCSフ

ァミリー分子がTh2や制御性T細胞(Treg)やCD8T

細胞の分化に影響している可能性を示してきた。

本研究では、T細胞内のSOCS分子の作用・発現を

人為的に調節することによりTh1/Th2バランス

やTreg, CD8T細胞分化の是正を行う。またCOPD

や喘息の発症に関与している気道上皮における

SOCSの役割も明らかにする。また、肺胞マクロ

ファージのエフェロサイトーシスにおけるSOCS

の役割についても明らかにする。さらに、SOCS

分子を発現したプラスミドをナノ粒子に封入あ

るいはミセル化して直接気道へ投与することに

より免疫反応・炎症反応への新規治療法の確立

をめざす。 

 

 本研究は、偏倚したシグナル伝達を是正する

ことにより細胞機能やサイトカイン発現制御を

めざし、呼吸器系の生活習慣病に応用するとい

う非常に独創的なものである。さらに、通常の

遺伝子導入法のみでなくナノ粒子やミセルを用

いることにより直接薬剤として応用可能なトラ

ンスレーショナルリサーチへ発展できることも

特色である。 

 ノックアウトマウスの検討では、サイトカ

イン抑制因子を欠損させるため炎症が増強す

ることが予想される。従って、ナノ粒子やミ

セルを利用してSOCS分子を気道へ導入するこ

とにより炎症が抑制されることが予想され、

閉塞性肺疾患への新たな治療法の確立へつな

がるものと期待される。 

 
２．研究の目的 
慢性閉塞性肺疾患や気管支喘息は呼吸器系
の生活習慣病として位置づけられる。慢性閉
塞性肺疾患は有病率・死亡率ともに増加傾向
であり、気管支拡張薬以外の治療法の確立が
望まれる。また、喘息もステロイド抵抗性の
難治性喘息患者は存在しており、新規治療法
の確立が急務である。サイトカインの抑制性シ
グナル伝達因子である Suppressor of cytokine 
signaling (SOCS)を標的とした遺伝子改変マウス
を用いて閉塞性肺疾患病態モデルを確立し、これ
までとは作用機序の異なる新規治療法を探索する。 
 
３．研究の方法 
気道上皮特異的 SOCS3 欠損マウス、Ｔ細胞特
異的SOCS1欠損マウス、骨髄細胞特異的SOCS1, 
SOCS3 欠損マウスを使用して、タバコ煙曝露
による COPD モデル、卵白アルブミン感作曝
露による喘息モデル、LPS 投与による急性肺
損傷モデルにおける SOCS の役割を明らかに
する。また、マクロファージのエフェロサイ
トーシス能の検討では、in vivo, in vitro
両面から SOCS の役割を検討する。各モデル
での SOCS の役割が明らかになれば、SOCS 発
現プラスミドをナノ粒子に封入、あるいはミ
セル化することにより気道への導入効率を
高め、新規治療への応用を目指す。 
平成23年度 
(1)気道上皮特異的 SOCS３欠損マウスによる
疾患モデル作成とその解析 
 COPDや喘息ではタバコ煙やアレルゲン、あ
るいは病原体由来分子（LPS やウィルス由来
RNA など）によって気道上皮が最も傷害を受
けるため、その病態解析は重要である。我々
は最近、気道上皮特異的なSOCS3欠損マウス 
(SOCS3/CC10Cre マウス)の作成に成功した。
本マウスを用いて以下の検討をおこなう。 
① タバコ煙曝露 COPD モデルを作成し、

気腫性病変の程度や気道上皮からの
IL-6の産生とそのSOCS3による調節
的意義について形態測定法やELISA、
RT-PCR、免疫組織染色、などを用い
て検討する。 

② 抗原となる卵白アルブミン（OVA）で



感作後、OVA を吸入曝露し喘息反応
（吸入アセチルコリンに対する気道
過敏性、気管支肺胞洗浄液中の炎症
細胞とサイトカイン・ケモカイン濃
度、PAS/AB組織染色による杯細胞化
生）を比較解析する。 

③ LPS気管内投与モデルを作成し、好中
球性炎症の程度や気道上皮からの
IL-6の産生とそのSOCS3による調節
的意義についてELISAやRT-PCR、免
疫組織染色などを用いて検討する。 

 
(2)T 細胞特異的 SOCS１欠損マウスによる
疾患モデル作成とその解析 
 COPD や喘息では好中球、マクロファージ、
好酸球、肥満細胞といった骨髄由来細胞だけ
でなく、T 細胞の病的活性化によるサイトカ
インの過剰産生が病態の進展をもたらしてい
る。この病的活性化には何らかの制御分子の
機能不全が想定され、SOCS1 はその有力な候
補である。そこで我々は T 細胞特異的な
SOCS1-KOマウス(SOCS1/Lck-Creマウス)を作
成した。本マウスではT細胞においてSOCS１
が欠損しており、COPDや喘息のT細胞におけ
るSOCS1の病態生理学的意義を検討するのに
最適といえる。 
① タバコ煙曝露 COPD モデルを作成し、

気腫性病変の程度や T 細胞由来の
IFN-gammaやIL-6などのサイトカイ
ン産生状況について形態計測法、
ELISA、フローサイトメトリーなどで
検討する。 

② OVA喘息モデルでの気道過敏性、気管
支肺胞洗浄液中の炎症細胞とサイト
カイン・ケモカイン濃度、PAS/AB組
織染色による杯細胞化生を比較解析
する。 

SOCS1 欠損によって最も産生が過剰になるサ
イトカインとしてIFN-gammaが想定される、
そこでタバコ煙やアレルゲン曝露の途中で抗
IFN-gamma 中和抗体を投与し、病変に対する
その影響を解析する 3. 骨髄細胞特異的
SOCS１、SOCS3 欠損マウスによる COPD モ
デル作成とその解析 
 特に COPD ではマクロファージによる異物
の排除やアポトーシス細胞の排除が重要であ
る。この現象はエフェロサイトーシスと呼ば
れ、COPDではエフェロサイトーシス能が低下
していることが報告されている。最近、我々
は肺胞マクロファージのエフェロサイトー
シス能がタバコ煙暴露によって減弱し、その
過程にはヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)
活性の低下が関わることを明らかにした（論
文投稿中）。HDAC はサイトカインの産生やサ
イトカインシグナル伝達のおけるエピジェ
ネティックな制御を担う重要な酵素群と考

えられている。しかし、サイトカインとエフ
ェロサイトーシスの機能の関連は報告がなく、
SOCSとの関連も不明である。SOCS欠損により
マクロファージ機能が障害されていれば新た
な治療法となる可能性がある。そこで、骨髄
細胞特異的な SOCS1,SOCS3-KO マウス
(SOCS1/Lys-Cre, SOCS3/Lys-Creマウス)を作
成した。本マウスでは骨髄細胞においてSOCS
が欠損しており、肺胞マクロファージにおけ
る SOCS の病態生理学的意義を検討するのに
最適といえる。 
(3)上記COPDマウスモデルに、アポトーシス
に陥った好中球を気管内投与し、気管支肺胞
洗浄によりマクロファージを回収する。回収
したマクロファージの中から、好中球を貪食
している細胞数を計測することによりエフェ
ロサイトーシス能を検討する。SOCS1,SOCS3
ノックアウトマウスと野生型マウスを比較す
ることにより、エフェロサイトーシスに対す
るSOCSの役割を in vivoにて検討する。 
(4)in vitro においても、タバコ煙曝露後の
エフェロサイトーシス能を野生型と SOCS1, 
SOCS3欠損マクロファージと比較検討する。 
 
 
平成24年度以降 
(1)気道上皮特異的 SOCS３欠損マウスによる
疾患モデル作成とその解析 
前年度の結果をもとに、ナノ粒子に封入した、
あるいはミセル化したSOCS3発現プラスミド
を経気道投与し、その導入効率や病変形成に
対する治療効果を検討する。導入効率に関し
ては免疫組織染色や、気道からmRNAを抽出し
てreal time PCRを用いて解析する。 
 
(2)T 細胞特異的 SOCS１欠損マウスによる
疾患モデル作成とその解析 
前年度の検討結果を踏まえて、ナノ粒子に封
入した、あるいはミセル化したSOCS１発現プ
ラスミドを経気道投与し、その導入効率や喘
息反応・気腫化に対する効果を検討する。 
 
(3)骨髄細胞特異的 SOCS１、SOCS3 欠損マ
ウスによる COPD モデル作成とその解析 
前年度の結果をもとに、SOCS 欠損マクロフ
ァージにトランスフェクション法により
SOCS 分子をノックインすることによりエ
フェロサイトーシス能への影響を検討す
る。また、マクロファージに SOCS 発現プ
ラスミドを強制発現させ、タバコ煙曝露後
のマクロファージのエフェロサイトーシ
ス能を検討することにより、SOCS の役割を
検討する。 
 

４．研究成果 
気 道 上 皮 特 異 的 SOCS3 欠 損 マ ウ ス



（SOCS3/CC10CRe マウス）の作成に成功した
ため、疾患モデルの作成とその解析を行った。
（１）卵白アルブミン（OVA）で感作、吸入
曝露しアレルギー性喘息反応を野生型マウ
スと比較検討したところ、SOCS３欠損マウス
ににおいて、気道炎症および気道反応性とも
に減弱することを確認した。（２）タバコ煙
曝露による COPD モデルを作成し、気道の好
中球性炎症や気腫性病変の程度、気道上皮か
らの IL-6 産生、それらの SOCS3 による調節
機構を解析する予定であったが、本モデルの
作成自体が確立できなかった。（３）肺胞マ
クロファージのエフェロサイトーシス能に
関しては、SOCS 分子との関連は明らかに出来
なかったが、エフェロサイトーシス能はタバ
コ煙曝露によって減弱し、その過程にはヒス
論脱アセチル化酵素(HDAC)活性の低下が関
与していることを報告した。 
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