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研究成果の概要（和文）： 肥満による喘息の重症化・難治化の病態を明らかにし、新たな治療法を開発するた
めに食餌性肥満マウスアレルギー性喘息モデルを作成して検討した。
 肥満により内臓脂肪組織量は増加し、喘息による気道炎症は悪化した。DNAマイクロアレイ法を用いて内臓脂肪
組織中の遺伝子発現変化を検討した結果、肥満により数種類の肥満・喘息関連遺伝子の発現がやせ型喘息マウス
と比較して喘息反応惹起時に変化することが認められた。以上の結果、このような内臓脂肪組織中の遺伝子発現
変化が重症・難治性喘息に対する新たな治療の標的になり得ると考えられた。

研究成果の概要（英文）： In order to elucidate the pathogenesis of the sever and difficult asthma 
caused by obesity and develop novel therapeutic strategies for those asthma, a murine allergic 
asthma model with diet-induced obesity was developed and examined. 
 Obesity increased the weight of visceral adipose tissues and enhanced asthmatic airway 
inflammation. As a result of examining the gene expression alterations in visceral adipose tissues 
by the DNA microarray, the expression of several kinds of obesity and asthma-related genes was 
observed to change in murine asthma model with obesity during asthmatic response, as compared with 
lean one. These results suggest that alterations in those gene expression in visceral adipose tissue
 could be targets for novel therapeutic strategies for severe and difficult asthma.

研究分野：呼吸器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、ガイドラインが推奨する治療でもコントロール不良な重症・難治性喘息患者が多数存在し問題となってい
る。この原因には患者個々の多様性、中でも肥満が危険因子の一つとして関与していることが明らかとなってい
るが詳細は不明である。
近年、肥満の基本病態が慢性持続性炎症であることが明らかになり、同様に慢性の炎症性疾患である喘息の病態
に肥満が影響を及ぼしていると考えられる。肥満と喘息患者はともに増加傾向で、この2つの異なる慢性炎症の
相互作用を詳細に検討することは重症・難治性喘息の病態解明と新しい治療法の開発をもたらし、喘息死者数の
減少といった社会的意義や医療経済的効果が得られる点で非常に意義があると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 喘息は、気道の慢性炎症による種々の程度の気道狭窄と気道過敏性の亢進、そして臨床的
には繰り返し起こる咳、喘鳴、呼吸困難を特徴とする気道のアレルギー性慢性炎症性疾患であ
る。この気道炎症の成立には、好酸球、CD4+T細胞、マスト細胞などの炎症細胞、気道上皮細
胞、線維芽細胞をはじめとする気道構成細胞、および種々の体液因子が関与している。以上の
ような喘息の病態が明らかになって以来、喘息治療ガイドラインでは喘息治療薬の中で最も抗
炎症作用の強い吸入ステロイド薬を第一選択薬とすることを推奨している。しかし、このよう
なガイドラインが推奨する治療を行ってもコントロール不良な重症・難治性喘息患者が臨床的
には多く存在すことが問題視されている。そして、その重症・難治化の機序には患者個々の喘
息の病態の多様性が関与していることが示唆されている。以前から喘息の発症・増悪の危険因
子の一つに肥満が掲げられており、この病態の多様性に肥満が関与していると推測されている
が、その詳細についてはいまだ明らかにされていない。 
 
(2) 近年、肥満における内臓脂肪組織では活性化したマクロファージや CD8+Ｔ細胞の集積が
認められ、これらの細胞や肥大した脂肪細胞から産生される TNF-、IL-6、eotaxinなどの炎
症性サイトカインやケモカイン、レプチンやアディポネクチンなどのアディポカインの産生調
節異常が慢性持続性炎症を引き起こしていることが明らかになっている。そして、この慢性炎
症がインスリン抵抗性を介して動脈硬化性疾患や代謝性疾患に関与しているのみならず自然免
疫や獲得免疫に影響を及ぼして全身の各臓器の疾病にも関与していることが示唆されている。
従って、肥満におけるインスリン抵抗性のさらに上流に位置するこの慢性持続性炎症が同様の
慢性炎症性疾患であるアレルギー性気道炎症を基本病態にもつ喘息の発症、増悪に関与してい
ることが容易に予想できる。実際、重症・難治性喘息患者に肥満を伴うことが多いことから、
この 2つの異なる慢性炎症の共通性や相互作用を詳細に検討することは喘息の病態の多様性や
重症化、難治化に対応できる新しい治療法の開発、ひいては喘息死者数の減少といった社会的
問題の解決のみならず医療経済的効果が得られる点で臨床的に非常に意義があると考える。 
 
２．研究の目的 
食餌性肥満マウス喘息モデルを作成し、肥満による喘息の重症・難治化の機序を内臓脂肪組織
の免疫代謝的調節機構の変化に注目して検討し、未知で重要な喘息増悪因子とその機能を明ら
かにすることで新たな治療法を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 食餌性肥満マウス喘息モデルの作成  
オス 6 週齢 C57BL/6 マウスの腹腔内に水酸化アルミニウムをアジュバントとして抗原（卵
白アルブミン）を 2回、5日間隔で投与して感作した。2回目の腹腔投与 12日目から高脂肪食
を開始し、16 週間投与して肥満を誘導した（肥満群）。コントロールとして同様に感作後、通
常食を 16 週間継続した（非肥満群）。高脂肪食または通常食 16 週間後に抗原をネブライザー
で吸入させて抗原誘発喘息反応を惹起した。 
 
(2) 抗原吸入後の喘息反応の評価 
抗原吸入刺激前ならびに吸入刺激後に十分麻酔をした後、両側肺を気管ごと摘出し、0.5 mL
の生理食塩水で 2 回気管支肺胞洗浄（BAL）を行った。右肺は直ちに-80℃で冷凍保存し、左
肺はホルマリンで固定して後日、HE 染色と PAS 染色法を用いて組織学的検討を行った。BAL 
液中の細胞はサイトスピンで標本を作成後 Diff-Quick 染色し、細胞分画を調べて気道の炎症
を評価した。また、気道過敏性の亢進の有無に関しては、メサコリン（Mch）に対する気道反
応性を測定して検討した。 
 
(3) 肥満による内臓脂肪組織の量的変化と機能的変化の評価 
気管支肺胞洗浄（BAL）後、腹部内臓脂肪組織として両側腎周囲脂肪組織と精巣上体周囲脂
肪組織を摘出した。重量を測定後、一部は-80℃で冷凍保存し、後日 DNA マイクロアレイ法に
より包括的に遺伝子発現の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 食餌性肥満マウス喘息モデルの作成  
感作成立後から 16 週間の高脂肪食投与により、肥満マウス群の体重は約 50 g となり、非
肥満群と比較して体重が約 1.7 倍に増加した。また、経口糖負荷試験では肥満群で耐糖能の異
常を認めたが、非肥満群では認めなかった。 
 
(2) 肥満による喘息反応（気道炎症）の増強 
気管支肺胞洗浄（BAL）液中の炎症細胞は、抗原吸入後 1、3 日目では肥満により増加を認
めなかったが、5 日目で総細胞数、好酸球数、リンパ球数の増加を認め、肺組織では気道上皮
の PAS 陽性細胞の増加を認めた。また、Mch に対する気道反応性も肥満により有意に亢進を
認めた。以上のことから、本マウス喘息モデルにおいて、肥満により喘息反応が増悪すること



を確認した。 
(3) 肥満による内臓脂肪組織の量的変化と機能的変化 

16週間の高脂肪食投与により、肥満マウスでは体重増加ととともに腎周囲脂肪組織と精巣上
体周囲脂肪組の重量も増加した。特に肥満マウスの腎周囲脂肪組織は非肥満マウスのものと比
較して約 4 倍と著明に増加した。そこで、喘息反応惹起時の腎周囲脂肪組織中の遺伝子発現変
化を非肥満・肥満の 2群間で DNAマイクロアレイ法を用いて検討した。その結果、検出可能
な全遺伝子（34365 個）の中で、肥満関連遺伝子 2076 個のうち 99 個の遺伝子の発現が増強
し、560 個の遺伝子の発現が低下していた。また、喘息関連遺伝子 764 個のうち、47 個の遺
伝子の発現が増強し、182 個の遺伝子の発現が低下しているのが認められた（表 1）。以上の遺
伝子発現変化の中で、特に高親和性 IgE 受容体遺伝子発現増強、toll-like receptor 4 遺伝
子発現増強、interleukin-17A (IL-17A) 遺伝子発現増強、interleukin gamma receptor 1 
(IFN-R1)遺伝子発現低下、interleukin 4 receptor alpha (IL-4R) 遺伝子発現低下が認め
られた。 

(4) 結論 
肥満による喘息悪化の機序には、肥満による内臓脂肪組織の量的・機能的変化が関与してい
ると考えられた。さらに、喘息反応惹起時の内臓脂肪組織内で数種類の肥満・喘息関連遺伝子
の発現変化が認められたことから、これらが重症・難治性喘息における新たな治療の標的にな
り得ると考えられた。 
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