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研究成果の概要（和文）：自然免疫による好酸球性気道炎症モデルにおける12/15-リポキシゲナーゼ(以下、12/15-LOX
)遺伝子欠損動物を用いた解析によって、12/15-LOXの保護的作用が見出された。12/15-LOX欠損動物では、好酸球を誘
導するサイトカインであるIL-5の主要な産生細胞の数の増加が認められた。気道炎症惹起時の肺の網羅的な脂質解析に
よって、プロテクチンD1に代表されるDHA由来の12/15-LOX代謝物が起炎時に産生され、遺伝子欠損動物では産生量が減
少していた。これら代謝物の一部がIL-5産生細胞に対して、抑制的な作用を有することが確認された。

研究成果の概要（英文）：We identified that 12/15-lipoxygenase(12/15-LOX) has protective roles in the 
regulation of innate type of airway eosinophilic inflammation by using 12/15-LOX gene knockout mice. The 
numbers of main IL-5-producing lymphocytes were increased in 12/15-LOX knockout mice. Lipidomic analysis 
of lung revealed large amounts of 12/15-lipoxygenase metabolites during the initiation phase of pulmonary 
inflammation, which are impaired in 12/15-lipoxygenase knockout mice. We also showed the direct 
suppressive effects of these 12/15-LOX-derived metabolites on the functions of IL-5-producing 
lymphocytes.

研究分野： 呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
重症喘息・アレルギー性気管支肺アスペル

ギルス症・慢性好酸球性肺炎などステロイド
治療抵抗性の難治性好酸球性炎症が遷延す
る疾患が未だ存在しているが、その機序は十
分に解明されていない。ステロイドは好酸球
炎症を制御可能な治療薬であるが、免疫抑制
作用・高血圧・糖尿病・骨粗鬆症等の副作用
が問題となっており、副作用のない新たな治
療薬が求められている。 
好酸球は気管支喘息に代表される慢性ア

レルギー疾患において重要な役割を果たし
ている炎症細胞であり、炎症性脂質メディエ
ーターである 5-リポキシゲナーゼ(以下、
5-LOX)代謝物のロイコトリエンやシクロオ
キシゲナーゼ(以下、COX)代謝物のトロンボ
キサンなどを産生することで気道炎症を増
強する。一方で、好酸球はリポキシン・レゾ
ルビン・プロテクチン等の抗炎症作用を有す
る脂質メディエーターの産生に必要な 15 リ
ポキシゲナーゼ(以下、15-LOX)を強く発現し
ているが、好酸球性気道炎症の制御における
役割は十分に解明されていない。 
好酸球が DHA 由来の 15-LOX 代謝物である
抗炎症脂質メディエーター、プロテクチン
D1（PD1）を産生し、重症喘息患者の好酸球
において PD1 産生が減弱していることが明
らかとなっており、 15-LOX 代謝物の
15-HETE の産生も減弱していることと併せ
て、重症喘息患者の好酸球では 15-LOX の機
能が障害されている可能性を示されている
(Jun Miyata et al. J Allergy Clin Immunol 
2013)。他の報告でも、15-リポキシゲナーゼ
代謝物のリポキシン A4 やプロテクチン D1
が重症喘息・喘息増悪期に産生が減少してい
ることが示唆されている。 
以上の結果より、15-LOX の機能異常に伴

う抗炎症性脂質メディエーターの産生低下
が重症喘息における好酸球性炎症の遷延を
引き起こしていることが推察される。その機
序を解明するため、肺における 15-LOX 代謝
物の動態、15-LOX 代謝物の標的となる炎症
細胞を解析・特定していくことが期待されて
いる。更に、既存もしくは新規の 15-LOX 代
謝物を用いて、動物実験で好酸球性気道炎症
モデルに対する投与、細胞実験では好酸球機
能に対する直接作用を詳細に検討すること
が重症喘息の治療戦略への臨床応用につな
がると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 

本研究は 15-LOXの好酸球性気道炎症におけ
る代謝動態の把握と気道炎症の制御機構を
明らかとすることが目的である。 
 
３．研究の方法 
本研究では、15‐リポキシゲナーゼ欠損マウ
ス(以下、KO マウス)において、好酸球性気
道炎症に 12/15‐リポキシゲナーゼ(以下、
12/15‐LOX)が与える影響を、主に自然免疫
応答を介したモデルを用いて解析する。 
 
(1) IL-25・IL-33 点鼻による好酸球性気道炎
症モデルの確立・解析 
IL-25・IL-33 を連日点鼻投与する(IL-25：
1000ng/day, 4days 、 IL-33 ： 500ng/day, 
3days)ことで、感作相を介さずに好酸球性気
道炎症を惹起する自然免疫応答を介したモ
デルを確立した。このモデルを 6-10 週齢の
野生型と KO マウスで作成した。点鼻終了後
から 1-4 日後までの期間において、肺胞洗浄
液中炎症細胞数・気道過敏性・肺組織(HE 染
色・PAS 染色)・肺組織の各種サイトカイン
の mRNA 発現を比較検討した。フローサイ
トメトリー及び IL-5 レポーターマウスを用
いて、上記モデルにおける IL-5 産生細胞を
同定し、その細胞群を 12/15-LOX がどのよ
うに制御しているか検討した。 
 
(2) 好酸球性気道炎症に伴う肺の脂質動態・
炎症細胞動態の解析 
実際の生体内の臓器、特に肺において好酸球
気道炎症時にどのような脂質動態を呈する
か検討するため、上記の炎症モデルにおける
肺の網羅的脂質解析を LC−MS/MS を用いた脂
肪酸代謝物の包括的メタボローム解析手法
を用いて施行した。一般に脂肪酸およびその
代謝物は、分子の疎水的性質から逆相 LC で
の分離に優れる。また末端にカルボキシル基
を持ち、負イオンになりやすいため、エレク
トロスプレーイオン化(ESI)によるソフトイ
オン化が適している。さらに脂肪酸代謝物の
場合、水酸基が付加した部位の近傍で特異的
なフラグメントイオンを生成しやすいこと
から、測定にはプレカーサーイオンとプロダ
クトイオンの組み合わせで分子構造特異的
なシグナルを検出する multiple reaction 
monitoring(MRM)が適している。このような
特性を有する三連四重極型の質量分析計を
用いた MRM チャネルを、保持時間の違いを加
味しながら複数組み合わせることで、何百種
類もの脂肪酸代謝物の一斉定量分析を行っ
た。特に好酸球性気道炎症時の肺においてど



のメディエーターが主に 12/15-LOX 依存的
に産生されるかを検討した。 
 
 
４．研究成果 
(和文) 
自然免疫による好酸球性気道炎症モデルに
おける 12/15-リポキシゲナーゼ(以下、
12/15-LOX)遺伝子欠損動物を用いた解析に
よって、12/15-LOX の保護的作用が見出され
た。12/15-LOX 欠損動物では、好酸球を誘導
するサイトカインである IL-5 の主要な産生
細胞の数の増加が認められた。気道炎症惹起
時の肺の網羅的な脂質解析によって、プロテ
クチンD1に代表されるDHA由来の12/15-LOX
代謝物が起炎時に産生され、遺伝子欠損動物
では産生量が減少していた。これら代謝物の
一部が IL-5 産生細胞に対して、抑制的な作
用を有することが確認された。 
 
(英文) 
We identified that 12/15-lipoxygenase 
(12/15-LOX) has protective roles in the 
regulation of innate type of airway 
eosinophilic inflammation by using 
12/15-LOX gene knockout mice. The 
numbers of main IL-5-producing 
lymphocytes were increased in 12/15-LOX 
knockout mice. Lipidomic analysis of lung 
revealed large amounts of 
12/15-lipoxygenase metabolites during the 
initiation phase of pulmonary 
inflammation, which are impaired in 
12/15-lipoxygenase knockout mice.  We 
also showed the direct suppressive effects 
of these 12/15-LOX-derived metabolites on 
the functions of IL-5-producing 
lymphocytes. 
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