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研究成果の概要（和文）：肥満と重症喘息の関わり：『肥満が喘息を難治化させ、喘息も肥満のリスク因子であ
る』ことは、よく知られている。しかし、肥満が喘息を重症化させるメカニズムは不明である。本研究では、オ
ートファジー欠損肥満喘息マウスが高度の好酸球炎症と気道過敏性の亢進を生じることを見出した。しかも、こ
れらは気道上皮関連サイトカインであるTSLP依存性であった。以上の結果により、高度の好酸球性炎症を伴う重
症肥満喘息では、オートファジー低下によってもたらされるTSLPの上昇が病因に関与すると考えられた。またオ
ートファジー制御は重症肥満喘息の新規治療標的の候補になると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Close associations between obesity and severe asthma have epidemiologically 
reported. However, little is known about underlying mechanism. We investigated the pathogenesis of 
autophagy in development of severe obesity induced asthma. We found that high-fat diet induced 
autophagy deficient obesity mice (Atg5-/- obesity mice) developed severe asthma in terms of elevated
 eosinophilic inflammation together with increased airway hyperreactivity (AHR). Furthermore, 
increased eosinophil inflammation and AHR in Atg5-/- obesity mice was TSLP dependent. Our results 
showed autophagy is involved in the pathogenesis of obesity induced severe eosinophilic asthma and 
can be a novel therapy target for these patients. 

研究分野： 呼吸器内科
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満喘息の難治化の要因を、生体の恒常性維持に必須であるオートファジーに注目して解析した。本研究ではオ
ートファジー低下によってもたらされる気道上皮関連サイトカイン：TSLP上昇が病因に関与すると考えられた。
成人肥満の増加のみならず小児肥満の増加も報告され、肥満による喘息コントロールの難治化、重症化がは今後
の喘息診療の大きな課題になると考えられる。そのため、本研究で得られた知見は非常に重要である。さらに、
オートファジー制御は重症肥満喘息の新規治療標的の候補になると考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

気管支喘息は、気道炎症に起因する気道狭窄・気道過敏性の亢進を主病態とする炎症性肺疾患

である。重症喘息/難治性喘息は喘息全体の 5－10％を占めるにすぎないが、重症喘息/難治性喘

息に要する医療費が喘息医療費全体の約半分を占めていることから喘息診療において大きな問

題となっている。そのため既存の治療に加えて新たな治療法の開発が求められている。 

 近年のクラスター解析により重症喘息/難治性喘息は 4－5 つのサブタイプに分かれることが

報告された（Am J Respir Crit Care Med 2010）。中でも特に難治とされるのが、肥満重症喘

息のサブタイプである。肥満による全身炎症が、喘息の難治化・重症化に関わるとされている

が、“肥満がどのような機序で喘息を重症化させるか？”については全くわかっていない。加え

て近年、成人肥満の増加のみならず小児肥満の増加も報告され、肥満による喘息コントロール

の難治化、重症化は今後の喘息診療の大きな課題である。 

 オートファジーは細胞内タンパク分解機構で細胞内恒常性維持・生存に必須であり、オート

ファジー欠損マウスは生後 24 時間以内に死亡する(Nature 2004)。近年の研究により、オート

ファジーが抗原提示やサイトカイン産生など様々な免疫応答を制御し、自然免疫および獲得免

疫に深く関わることが明らかになってきた。興味あることに、肥満そのものが mTOR の活性

化などを介してオートファジーを低下させる（Cell 2011）。我々は、気管支喘息とオートファ

ジーの関連についての研究を行い、オートファゴゾームの形成に必須である Atg5 欠損マウス

（オートファジー欠損マウス）を用いた検討により、オートファジー欠損マウスが IL-23/Th17 

pathway を介して好中球炎症を主体としたステロイド抵抗性の重症喘息を惹起することを報

告した(J Allergy Clin Immunol 2016)。このモデルは肥満喘息モデルではないが、肥満と同様

にオートファジー機能低下と言う共通した病態を背景に、好中球性炎症主体の難治性喘息が発

症することを示した意義ある結果であった。そこで、肥満喘息においても“オートファジーが肥

満喘息の難治化に関わっている”との仮説を立てた。 

２．研究の目的 

「肥満による喘息の重症化/難治化の機序」を、オートファジーに着目して解明する。 

３．研究の方法 

① 肥満喘息マウスモデルの作成：マウスへ 60%高脂肪食を食餌投与し肥満マウスを作成した。

肥満マウスにハウスダストマイト（HDM）感作を行い、肥満喘息マウスを作成した。 

② マウスは HDM 最終投与 48 時間投与後に DSI 社製 Fine PointTMを用いて種々の濃度のメ

サコリン噴霧を行い、気道抵抗とダイナミックコンプライアンスを測定した。 

③ マウスは続いて PBS 1ml x 3 計 3ml にて気管支肺胞洗浄（BAL）を行った。 

④ 肺は HE 染色により気道壁肥厚や炎症細胞浸潤の病理評価を行った。一部肺は細胞単離を

行ったのちに細胞内染色を行った。 

４．研究成果 

1. 肥満マウスの作成と肥満喘息マウス 

通常食餌に比して、高脂肪食を食餌投与するこ

とにより、マウスは有意に体重増した。(右図)  

2. 肥満マウスと肥満喘息マウスの気道炎症 

高脂肪食を負荷した肥満マウスは、通常食餌を

投与した野生型マウスと比較して気道過敏性

の亢進と BAL 中の細胞数の増加が見られた。特に肥満マウスでは好中球数が増加してい

た。一方で HDM 感作を行なった肥満喘息マウスは、通常食を投与した野生型喘息マウス



と比較して好酸球炎症が有意に低下し、気道過敏性も減弱していた。 

3. オートファジー遺伝子改変マウス（Atg5-/-）での検討 

肥満喘息におけるオートファジーの意義を検証するため、全身性のオートファジー遺伝子改変

マウス（Atg5-/-）を用いて肥満喘息マウスを作成した。興味深いことに Atg5-/-マウスは高度の

好酸球性炎症と気道過敏性の亢進が見られた。また、肥満 Atg5-/-喘息マウス肺では GATA3 お

よび STAT-6 の発現も有意に上昇していた。 

4. キメラマウスでの検討 

Atg5-/-マウスおよび野生型マウスの骨髄を用いてキメラマウスを作成し検討を行ったところ、

上記 3 )の結果を支持する結果が得られた。また Atg5-/-マウス由来の免疫細胞と気道上皮細胞が

協調して強い好酸球性炎症と気道過敏性の亢進を惹起していることが示唆された。 

5. 肺クララ細胞特異的 Atg5 欠損マウスでの検討 

肺クララ細胞特異的 Atg5 を欠失させた Atg5-CCSP Cre マウスを作成した。Atg5-CCSP Cre

肥満喘息マウスでは強い好酸球性炎症や気道過敏性亢進は認められなかった。 

6. オートファジーと上皮関連サイトカイン 

気道上皮細胞から分泌され免疫細胞を介して好酸球性炎症を惹起する上皮関連サイトカインの

うち、肥満 Atg5-/-喘息マウスでは TSLP の発現が亢進していた。抗 TSLP 抗体を肥満 Atg5-/-喘

息マウスに投与したところ、肥満 Atg5-/-喘息マウスの好酸球炎症と気道過敏性亢進は TSLP 依

存性であることが示された。以上の研究により、高度の好酸球性炎症を伴う重症肥満喘息では、

オートファジー低下によってもたらされる TSLP 上昇が病因に関与すると考えられた。 
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