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研究成果の概要（和文）：Ⅱ型肺胞上皮細胞は肺サーファクタントの生成に関与し、肺機能の維持に重要な役割を示す
ことが知られている。肺サーファクタントは約90％が脂質で構成されているが、脂質組成の変化と呼吸器疾患の病態意
義に関してはほとんど知られていない。我々は肺における脂肪酸組成と、飽和脂肪酸を不飽和脂肪酸に変換するSCD1、
飽和、不飽和脂肪酸の鎖長伸長に関与するElovl6という、２つの脂肪酸触媒酵素に着目した。我々の結果から、Ⅱ型肺
胞上皮細胞における脂質組成の変化が肺線維症や肺気腫の発症・進展に重要な役割を示すことが明らかとなり、SCD1、
Elovl6が新規の予防・治療のターゲットになりうる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The alveolar epithelial type II cells is indispensable for the maintenance of 
pulmonary function because these cells synthesize pulmonary surfactant. Approximately 90 percent of 
pulmonary surfactant consists of lipids, however, little is known about the deregulation of lipid 
composition in the pathogenesis of pulmonary diseases. We have focused on the fatty acid composition in 
lung and two major fatty acid catalytic enzymes, Stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1), that catalyzes the 
synthesis of monounsaturated fatty acids (MUFA) from saturated fatty acids (SFA), Elongase of long chain 
fatty acids 6 (Elovl6), that catalyzes the elongation of long-chain SFA and MUFA. Collectively, our 
results suggest that deranged fatty acid composition in alveolar type II epithelial cells leads to the 
onset and development of idiopathic pulmonary fibrosis or pulmonary emphysema, and also suggest that SCD1 
and Elovl6 as the novel preventive or therapeutic target for these disease.

研究分野：脂質代謝学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
呼吸器疾患は肺癌や間質性肺炎、慢性閉塞
性肺疾患（COPD）、呼吸器感染症、喘息、睡
眠時無呼吸症候群など多彩な病気から成り
立っている。いずれの疾患も近年、増加の傾
向をたどっており、厚生労働省が行った平成
23 年人口動態統計における死因順位の結果
では、肺炎が脳血管疾患を抜いて悪性新生物、
心疾患に次ぐ第３位に入り、COPDも 9位に
入ること、また悪性新生物の中では肺癌が第
1 位になるなど、呼吸器疾患に対する予防や
治療などの対策が急務とされている。肺癌や
肺気腫は喫煙との関連性、睡眠時無呼吸症候
群は肥満との関連性が示唆されているが、そ
の他の生活習慣と呼吸器疾患との関連性は
明らかでない点が多く、また、原因不明の肺
線維症や肺炎なども増加傾向にあるため、速
やかな病態機序の解明が望まれている。 
我々はこれまで、食習慣と心血管病との関
連性、特に遊離脂肪酸が心血管に及ぼす影響
について研究を行ってきた。その結果、細胞
内に取り込まれた飽和脂肪酸を不飽和脂肪
酸へ変換する作用を有する SCD1（図 1参照）
という酵素が、心臓や血管に発現しており、
飽和脂肪酸の種々の悪玉作用に対して保護
的に働いていることを見出した。また、飽和
脂肪酸および不飽和脂肪酸の脂肪酸鎖長を
伸長させる酵素である Elovl6（図 1参照）も
心臓や血管に発現しており、動脈硬化初期の
新生内膜で著明に発現が増加することで、病
態の形成に促進的に働くことも明らかにし
た。以上より、SCD1、Elovl6 の局所的な活
性の亢進または低下が、細胞内の脂肪酸分画
のバランスを変化させることで、心血管病の
発症に強く影響していることが示唆された。 

 さらに我々は、肺における SCD1と Elovl6
の発現および病態意義について検討を行っ
た。その結果、SCD1、Elovl6 ともにⅡ型肺
胞上皮細胞に発現が認められ、肺線維症の標
本で発現が減弱すること、また、肺気腫の標
本では発現が増加することを見出した。さら
に、SCD1および Elovl6欠損マウスの肺から
脂質を抽出し、脂肪酸組成を測定したところ、
飽和脂肪酸であるパルミチン酸の増加、不飽
和脂肪酸であるオレイン酸の減少を認め、こ
の脂肪酸組成の変化が、病態に関与する遺伝
子やタンパク発現の変化に関与することも
見出した。したがって、肺においても Elovl6
の発現変化が、細胞内の脂肪酸分画のバラン
スを変化させることで、呼吸器疾患の発症に
影響していることが示唆された。 

２．研究の目的 
これまでの背景から、肺組織や血液中の脂
肪酸分画と、その調節因子としての SCD1、
Elovl6 の発現や活性が呼吸器疾患の発症予
防や治療に重要であると考えられる。そこで
本研究では、以下の 4つの課題を主目的に研
究を進める。 
(1) 呼吸器疾患の病態モデル動物を作成し、
肺組織・血中脂肪酸分画と SCD1、Elovl6の
活性を比較検討する 
(2) SCD1、Elovl6欠損マウスを用いて同様の
病態モデルを作成し、肺組織・血中脂肪酸分
画のバランスと病的変化との関連性を比較
検討する 
(3) 呼吸器疾患患者における肺組織・血中脂
肪酸分画と SCD1、Elovl6の活性を比較検討
する 
(4) 脂肪酸分画および SCD1、Elovl6を標的
とした呼吸器疾患の予防・治療戦略を構築す
る 
 
３．研究の方法 
(1) 呼吸器疾患の病態モデル動物を作成し、
肺組織・血中脂肪酸分画と SCD1、Elovl6の
活性を比較検討する 
野生型マウスに長期喫煙曝露や、マイクロ
スプレイヤーを用いて経気道的にエラスタ
ーゼ、ブレオマイシンを散布することで、肺
気腫、肺線維症モデルを作成する。経時的に
体重、摂食量、肺コンプライアンスやエラス
タンスなどの呼吸機能（flexiVent）、動物用
CTによる低吸収域(LAA：気腫性変化を反映)
などを計測する。さらに、病態モデルおよび
コントロール動物より血液、肺を採取し、そ
れぞれの組織から薄切標本を作成して、病理
変化を調べるとともに、SCD1、Elovl6 の発
現局在を免疫組織染色によって同定し、病理
標本と比較検討する。また、Bligh and Dyer
の方法に従って肺組織から脂質を抽出し、組
織中の脂肪酸分画をガスクロマトグラフィ
ー法にて測定することで、局所における
SCD1、Elovl6 活性を求める。各組織から
mRNA およびタンパクを抽出し、SCD1、
Elovl6の発現と、肺気腫や肺線維症のマーカ
ーとなる遺伝子群（MMP-2, 9、TGF-β、IL-6
など）を定量的 PCR 法やウェスタンブロッ
ティング法にて比較検討する。 
(2) SCD1、Elovl6欠損マウスを用いて同様に
病態モデルを作成し、肺組織・血中脂肪酸分
画のバランスと病的変化との関連性を比較
検討する 
 SCD1欠損マウス、Elovl6欠損マウス、さ
らにダブル欠損マウスを作成して、このマウ
スに（1）と同様に肺気腫、肺線維症の病態
モデルを作成することで、野生型マウスの病
態モデルと比較して、病理組織学的に変化が
生じているか検討する。変化が生じていた場
合、その部位の脂肪酸分画を解析し、分画バ
ランスとしてどの状態が病態の発症・進展に
影響するのか検討する。さらに、培養Ⅱ型肺



胞上皮細胞、肺胞マクロファージ細胞、気管
支上皮細胞を用い、欠損マウスで認められた
脂肪酸分画の変化と SCD1、Elovl6の活性の
程度、および病態に関わる遺伝子やタンパク
発現が動物実験の結果と比較して再現性が
認められるか、アデノウイルス発現ベクター
による SCD1、Elovl6の過剰発現、もしくは
siRNAによるノックダウンにより検討する。 
(3) 呼吸器疾患患者における肺組織・血中脂
肪酸分画と SCD1、Elovl6の発現動態との関
係を比較検討する 
群馬大学医学部附属病院および関連病院
の患者から採取した正常標本と患者標本を
用いて、SCD1および Elovl6の免疫組織化学
染色を行い、それぞれの発現部位と病理組織
形態を比較検討する。また、組織内の脂肪酸
分画比を測定してSCD1、Elovl6活性を求め、
発現動態と比較検討する。 
(4) 脂肪酸分画および SCD1、Elovl6を標的
とした呼吸器疾患の予防・治療戦略を構築す
る 

(1)～(3)の結果より得られた脂肪酸分画組
成および SCD1、Elovl6の発現動態・活性と
肺気腫、肺線維症との関連性から、肺組織も
しくは血中における適切な脂肪酸分画組成
と SCD1、Elovl6活性を検討する。肺におけ
る SCD1、Elovl6活性が脂肪酸分画比を調節
し、呼吸器疾患の重要な因子であることを見
出せたら、この分画比をもとにした予防、治
療戦略を構築する。 
 
４．研究成果 
(1) 脂肪酸組成と肺線維症に関する検討 
 我々は、肺線維症の病態における脂肪酸組
成と Elovl6の関わりについて、検討を行った。
免疫染色の結果から、野生型マウス肺のⅡ型
肺胞上皮細胞に Elovl6の発現を認め、ブレオ
マイシン(BLM)を気管内投与した肺線維症
モデルマウスでは Elovl6 の著明な発現低下
と Elongase 活性の低下を認めた。同様に、
ヒト正常肺のⅡ型肺胞上皮細胞にも Elovl6
の発現を認めたが、特発性肺線維症（IPF）
患者の標本において、著明な Elovl6の発現減
少を認めた。そこで、Elovl6が肺線維症の病
態発症および進展に関わっているか検討す
るため、Elovl6欠損マウスに BLMを投与し
て肺線維症モデルを作成したところ、野生型
マウスと比べて線維化面積の亢進や、組織中
コラーゲン量の増加、線維化に関わる
procollagenⅠ、procollagenⅢ、SMα-actin
の mRNA 発現の増加など、肺線維症の増悪
が認められた。次に、Elovl6 欠損マウスで
BLM による肺線維症が増悪した機序につい
て調べるため、野生型および Elovl6欠損マウ
スの肺から脂質を抽出し脂肪酸分画を測定
したところ、C16飽和脂肪酸であるパルミチ
ン酸の増加および C18 不飽和脂肪酸である
オレイン酸、リノール酸の減少が認められた。
さらに、野生型マウスに BLMを投与すると、
Elovl6 欠損マウスに近い脂肪酸分画の変化

が認められた。パルミチン酸はアポトーシス
を誘導することが知られていることから、
Elovl6 欠損マウスの肺における TUNEL 染
色、ROS産生および Caspase3タンパクの発
現を検討した。その結果、Elovl6欠損マウス
の肺ではⅡ型肺胞上皮細胞にTUNEL陽性細
胞が認められ、BLM 投与により TUNEL陽
性細胞、活性型 Caspase3のさらなる増加と
ROS産生の亢進が認められた。また、線維化
に密接に関与する TGF-β1発現に関しても、
野生型マウスと比較して Elovl6 欠損マウス
で増加していた。 
これらの現象を in vitroで確認するため、
培養マウスⅡ型肺胞上皮細胞  (LA-4)に
Elovl6をノックダウンさせると、Elovl6欠損
マウスと同様に、パルミチン酸分画の増加お
よびオレイン酸、リノール酸分画の減少を認
め、アポトーシスの亢進、TGF-β1発現の増
加および酸化ストレスの亢進が認められた。
さらに、この細胞に外的にパルミチン酸を添
加すると、 TUNEL 陽性細胞、活性型
Caspase3、ROS産生、TGF-β1発現の増加
を認め、オレイン酸、リノール酸の同時添加
により、これらの作用がキャンセルされた。 
以上、我々の結果から、BLM の投与によ
りⅡ型肺胞上皮細胞における Elovl6 の発現
が減少すること、Elovl6欠損に伴い、肺にお
ける飽和脂肪酸の増加および不飽和脂肪酸
の減少が認められた。さらに、Elovl6欠損に
よる酸化ストレスの増加からアポトーシス、
TGF-β1の発現が誘導された（図 2参照）。
従って、本研究結果から Elovl6は肺線維症の
発症・進展に深く関与していると考えられ、
肺における脂質代謝および脂肪酸分画のバ
ランスが肺のホメオスタシスの維持に重要
であることが示唆された。[Nat Commun. 
2013にて発表] 

 



(2) 脂肪酸組成と肺気腫に関する検討 
 我々は、喫煙曝露（6 ヶ月）やエラスター
ゼの気管内投与による肺気腫モデルにおい
て、コントロールと比較してⅡ型肺胞上皮細
胞やマクロファージに Elovl6 が強く発現す
ることを見出した。さらに、Elovl6欠損マウ
スの肺組織において、肺胞径の著明な拡大や
弾性線維の破壊など、肺気腫を自然発症して
いることを見出した。X線 CT装置による解
析から、特に体重減少の強いマウスにおいて、
低吸収領域（Low Attenuation Area：LAA）
の割合が大きく、肺気腫病変が進行している
傾向が確認された。また、このマウスの肺で
は野生型マウスと比較して、肺気腫の病態に
関与する IL-1βや Baxの発現増加、Bcl-2の
発現低下を認め、さらにⅡ型肺胞上皮細胞に
TUNEL陽性が認められた。 
興味深いことに、Elovl6欠損マウスの肺組
織で、細胞の初期化を誘導する重要な転写因
子 Kruppel様因子 4 (KLF4)の発現が著明に
低下することを見出した。KLF4の発現低下
は、肺気腫標本におけるⅡ型肺胞上皮細胞に
おいても確認され、脂肪酸組成の変化によっ
てもKLF4の発現が低下することを見出した。
さらに、培養Ⅱ型肺胞上皮細胞に KLF4をノ
ックダウンさせると、アポトーシスが誘導さ
れ、これが肺気腫の病態に関与する可能性が
明らかとなった。 
以上の結果から、Ⅱ型肺胞上皮細胞におけ
る脂肪酸組成の変化は、KLF4の発現を増減
させ、それに伴ってⅡ型肺胞上皮細胞の分化
度や細胞死に影響することで、肺線維症、肺
気腫の病態形成に重要な役割を持つ可能性
が考えられた。今後は、テトラサイクリン誘
導性のⅡ型肺胞上皮細胞特異的 Elovl6 欠損
マウスを詳細に解析し、Ⅱ型肺胞上皮細胞の
脂質組成と病態との関連性を検討するとと
もに、種々の肺気腫リスク因子と Elovl6発現
や酵素活性、それに伴う脂質組成の変化を検
討することで、新規の肺気腫予防・治療戦略
を検討していく予定である。 
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