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研究成果の概要（和文）：気管支喘息は近年世界的に有病率が増加傾向にある。その一因として、近年の衛生環
境の改善や抗生物質の多用による、腸内細菌叢の多様性の低下が指摘されている（衛生仮説）。本研究は腸内細
菌叢が産生する短鎖脂肪酸が気管支喘息の病態修飾因子であるとの仮説を基に、気管平滑筋における短鎖脂肪酸
受容体の発現、短鎖脂肪酸による気管トーン調節機構、及び気道リモデリング制御機構を検討した。その結果、
気管平滑筋における短鎖脂肪酸受容体FFAR3の発現が同定された。また短鎖脂肪酸自体は気道リモデリングを誘
発しないものの、cAMP減少シグナルを介して気管平滑筋収縮を増強させることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The incidence of asthma has increased greatly over the past decades. Hygiene
 hypotheses have suggested  that the lack of exposure to microbial products in early life or the 
overuse of antibiotics would be the possible cause of this increase. Gut microbiota produces 
short-chain fatty acids (SCFAs), which acts on their sensors (FFAR2 and FFAR3 receptor). We 
investigated whether the receptors for SCFAs are expressed on human airway smith muscle, modulate 
airway smooth muscle tone, and induce airway remodeling. We detected the expression of FFAR3 in 
human airway smooth muscle. SCFAs potentiated airway smooth muscle contraction through inhibition of
 cAMP, while they did not induce airway remodeling. These results suggest that SCFAs stimulates 
FFAR3 receptor expressed on human airway smooth muscle, and modulates airway smooth muscle tone.

研究分野：歯科麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
気管支喘息は、気管平滑筋の収縮による

気道狭窄を主病態とする疾患であり、近年

世界的に有病率が増加傾向にある。その一

因として、近年の衛生環境の改善や抗生物

質の多用による、腸内細菌叢の多様性の低

下が指摘されている（衛生仮説）。しかし、

腸管細菌叢が気管支喘息の病態を修飾す

る機序については、基礎医学的知見に乏し

く、確たる証左が得られていない。 

近年、腸内細菌が食物繊維を発酵するこ

とで産生される短鎖脂肪酸（酢酸、プロピ

オン酸、酪酸）が、宿主のエネルギー源と

して利用されるのみならず、腸管から吸収

され、血行を介して遠隔臓器の短鎖脂肪酸

受容体（FFAR2, FFAR3）に作用することが

明らかとなり、注目を集めている。これら

の受容体は、脂質代謝やエネルギー調節の

みならず、血管平滑筋を弛緩させ降圧作用

を呈することから、新たな創薬標的として

も注目されている。しかしこれまで、気管

平滑筋における短鎖脂肪酸受容体の発現

は明らかにされていなかった。 

短鎖脂肪酸受容体のうち、FFAR2(GPR43)

はGi/Gq蛋白共役型受容体に属すのに対し、

FFAR3(GPR41)はGi蛋白共役型受容体に属

する。気管平滑筋上のGi蛋白共役型受容体

を短時間刺激した場合、アデニル酸シクラ

ーゼ活性の低下／cAMP産生減少シグナル

を介して気管平滑筋を収縮させるのに対

し、持続刺激時にはアデニル酸シクラーゼ

活性のsensitization/cAMP産生増加によ

り気管が弛緩する。以上の知見は、「腸内

細菌叢により産生された短鎖脂肪酸が、血

行を介して気管平滑筋上の短鎖脂肪酸受

容体に作用し、気管平滑筋のトーンを調節

する」、すなわち気管支喘息の主症状であ

る気道狭窄を改善／増悪させる可能性を

示唆している。 

本研究は、気道における短鎖脂肪酸受容

体の発現、短鎖脂肪酸受容体を介した気

管平滑筋トーン調節機構と気道リモデリ

ング抑制作用を解明することで、腸内細

菌と気管支喘息の相関性を探索すること

を目的として行った。 
 
２．研究の目的 
(1) 短鎖脂肪酸受容体 FFAR2, FFAR3 の気
管平滑筋上での発現の検索 

(2) 短鎖脂肪酸受容体を介した気管平滑
筋トーン調節機構の解明 
(3) 短鎖脂肪酸受容体を介した気道リモ
デリング制御機構の解明 

 
３．研究の方法 
(1) 短鎖脂肪酸受容体 FFAR2, FFAR3 の気
管平滑筋上での発現の検索 
短鎖遊離脂肪酸受容体の気管平滑筋上で
の発現を、RT-PCR 法、Western blot 法、
免疫組織化学染色にて確認した。サンプル
には、ヒト気管平滑筋細胞／組織、モルモ
ット気管平滑筋組織を用いた。 
 
(2) 短鎖脂肪酸受容体を介した気管平滑
筋トーン調節機構の解明 
① cAMPの関与 

FFAR3受容体が属するGi蛋白共役型受容

体群は、短時間刺激時にはアデニル酸シク

ラーゼ活性の低下／cAMP産生減少シグナ

ルを介して気管平滑筋を収縮させるのに

対し、持続刺激時にはアデニル酸シクラー

ゼ活性のsensitization/cAMP産生増加に

より気管を弛緩させる。そこで、ヒト気管

平滑筋細胞への短鎖脂肪酸ナトリウム塩

（酢酸ナトリウム、酪酸ナトリウム、プロ

ピオン酸ナトリウム: 10 mM）を短時間／

長時間投与した場合に、forskolin (10 µM)

刺激によるcAMP生成作用が抑制／増強す

るかをHitHunter cAMP assay kitで評価し

た。 

② 細胞内Ca2+の関与 

ヒト気管平滑筋細胞への短鎖遊離脂肪酸

投与が、アセチルコリン投与により生じる

細胞内Ca2+濃度上昇作用を増強・抑制させ

るかを細胞内Ca2+イメージング法で評価し

た。 

③ 気管トーン調節機構評価（ex vivo） 

アセチルコリン投与により収縮させた肺

移植ドナー由来ヒト気管輪が、短鎖脂肪酸

の投与により収縮・弛緩するかを、オーガ

ンバス法で解析した（本実験はコロンビア

大学にて実施）。 

 
(3)短鎖脂肪酸受容体を介した気道リモデ
リング制御機構の解明 
気道リモデリングの主体である気管平滑
筋細胞の増殖には、ERK,及び Akt のリン酸
化が寄与している。そこで、ヒト気管平滑
筋細胞への短鎖脂肪酸投与によりERK, Akt



リン酸化が増強／抑制されるかを Western 
blot 法で検討した。 
 
４．研究成果 

(1) 短鎖脂肪酸受容体 FFAR2, FFAR3 の気管

平滑筋上での発現の検索 

Western blot 法により、ヒト気管平滑筋

組織・細胞、モルモット気管平滑筋組織に

おける FFAR3 の蛋白レベルでの発現を確認

した（図１）。さらに免疫組織化学染色によ

り、ヒト気管平滑筋組織及びモルモット気

管平滑筋組織における FFAR3 受容体の蛋白

レベルでの発現を確認した。一方、FFAR2 は、

mRNA の発現は認められたものの、蛋白レベ

ルでの発現は見られなかった。 

 

 

 (2) 短鎖脂肪酸受容体を介した気管平滑

筋トーン調節機構の解明 
① cAMPの関与 

ヒト気管平滑筋細胞への短鎖脂肪酸ナト

リウム塩(酢酸ナトリウム、酪酸ナトリウ

ム、プロピオン酸ナトリウム: 10 mM)の短

時間投与（15分）により、forskolin（10 µM）

によるcAMP生成作用が抑制された。この作

用は、siRNAでFFAR3をノックダウンしたヒ

ト気管平滑筋細胞では見られなかったこ

とから、短鎖脂肪酸がFFAR3を介してcAMP

産生量を減少させることが明らかになっ

た。一方、短鎖脂肪酸ナトリウム塩の長時

間投与（60〜120分）では、forskolinによ

るcAMP生成作用が増強された。 

② 細胞内Ca2+の関与 

短鎖脂肪酸ナトリウム塩の短時間投与に

より、アセチルコリン投与により生じる細

胞内Ca2+濃度上昇作用が増強された。一方、

短鎖脂肪酸ナトリウム塩の長時間投与で

は、アセチルコリン投与により生じる細胞

内Ca2+濃度上昇作用が減弱された（図２）。 

 

 

 

 

③ 気管トーン調節機構評価（ex vivo） 

アセチルコリンによるヒト気管収縮作用

は、プロピオン酸ナトリウム(10 mM)の短

時間投与（15分）により増強された（図３）。

一方、プロピオン酸ナトリウムの長時間投

与（60分）ではアセチルコリンによる気管

収縮作用は減弱されなかった。 

 

 

 

これらの結果は、気管平滑筋上の FFAR3 受

容体が短時間刺激された場合には、cAMP 減

少シグナルを介して気管平滑筋細胞内 Ca2+

濃度を増加させ、気管収縮をもたらすこと

を示唆するものである。一方、FFAR3 受容体

の長時間刺激時には、cAMP 産生増強作用と

細胞内 Ca2+濃度上昇作用の減弱が認められ

たにもかかわらず、気管輪の弛緩には寄与

していなかった。以上より気管平滑筋にお

ける FFAR3 受容体は、もっぱら気管収縮に

寄与することが明らかとなった。 
 
 

図１．気管平滑筋による FFAR3 の発現
（Western blot） 

図２．プロピオン酸ナトリウムは、アセチ
ルコリンにより生じるヒト気管平滑筋細
胞内Ca2+濃度上昇作用を増強させる 

図３．プロピオン酸ナトリウムの短時間
投与は、アセチルコリンにより生じるヒト
気管輪収縮作用を増強させる 



(3)短鎖脂肪酸受容体を介した気道リモデ
リング制御機構の解明 

プロピオン酸ナトリウム（10 mM）の短時間

投与（15分）や長時間投与（60分）では、ERK

及びAktのリン酸化は生じなかった。また、ア

セチルコリンにより生じるERK, Aktリン酸化

も、プロピオン酸ナトリウム（10 mM）の短時

間投与（15分）や長時間投与（60分）により

抑制や増強を受けなかった（図４）。 

以上の結果は、FFAR3受容体は気道リモデリ

ングには寄与していないことを示唆するもの

である。 
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