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研究成果の概要（和文）： 肺サーファクタント蛋白質はEGFシグナルを抑制することにより、肺がん細胞の増殖と遊走
・浸潤を抑制した。SP－DはCa2+依存性にEGFRの高マンノース型糖鎖に結合し、SP-AはCa2+非依存性にEGFRに結合する
ことから、両者で異なる機序が示唆された。
SP-Aとそのペプチド（SAP01:Tyr161-Lys201領域）はhBD3刺激肥満細胞遊走を抑制し、喘息モデルラット気管において
肥満細胞集積を現弱させた。SP-Aは、タバコ抽出液(CSE)曝露により分子内のreactive thiolが減少し、タバコ煙に含
まれるアクロレインにより修飾を受け、修飾SP-Aは大腸菌増殖抑制能が現弱していた。

研究成果の概要（英文）： Pulmonary surfactant proteins, SP-A and SP-D, suppress the growth and 
progression of lung cancer cells by attenuating the EGF signaling of EGFR phosphorylation and its 
downstream. SP-D interferes with the EGF binding to EGFR by binding to the high mannose type-sugar 
moieties of EGFR. SP-A binds to EGFR in a Ca2+-independent manner, indicating the different mechanism 
from that of SP-D. SP-A and its peptide (SAP01:Tyr161-Lys201) attenuate mast cell migration stimulated 
with hBD3 and weakened the accumulation of mast cells in the tracheas of asthma model rats. SP-A protein 
was modified by cigarette smoke extract (CSE) and acrolein containing in the cigarette smoke. The 
reduction of reactive thiol in the SP-A molecule and the addition of acrolein was observed. The modified 
SP-A exhibited the decreased ability to attenuate the E. coli growth.

研究分野：医化学
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化することから、肺コレクチンが肺疾患進展
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 トランスウェルダブルチャンバー
に A549 細胞を播種し、
るとともに、
加して培養し、２２時間後に下側チャ
ンバー（
DAPI 染色し、移動細胞を計測した。
上側のチャンバー底にマトリゲルの
ないもので遊走
能を測定した。

（５） hBD3 による肥満細胞の遊走刺激
 ラット耳の皮下に
耳介の血管透過性を調べるとともに、
組織切片を抗トリプターゼ抗体で染
色し投与部位周辺に集積した肥満細
胞数を計測した。
 トランスウェルダブルチャンバー
の上側にラット腹腔由来肥満細胞を、
下側に hBD3
走した肥満細胞を計測した。

（６） SP-A の化学修飾と分析
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［雑
1) 

（４） 今後の展望
 SP-Dと
グナルを抑制し、細胞増殖・遊走・浸
潤を抑制することが明らかになった。
特に、SP
て EGFR
し、EGFR
ことで、下流シグナルを抑制すると考
えられた。本研究は、レクチンが
の N 型糖鎖に結合することによって
リガンド結合が阻害され、下流シグナ
ルが抑制されるという新たな
グナルの制御機構を提唱している。
らに、EGFR
略で最も重要な標的分子の一つであ
るので、
ドメインに作用することを考えると、
EGFR 遺伝子変異が陰性で、
シンリン酸化阻害薬に抵抗性の肺が
んに対する治療に応用できる可能性
を示唆している。
 喘息患者では感染に応答して産生
された
に活性化され、喘息を憎悪させる可能
性もあるので、本研究による成果は、
喘息憎悪の予防を目的として、
ペプチドを応用できる可能性を示し
ている。
 肺サーファクタント蛋白質は
の発症進展への関連が報告されてい
る。本研究では、
えられる喫煙の肺サーファクタント
蛋白質への影響を調べた。
ロレインが
機能の現弱を招くことが本研究で示
された。
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