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研究成果の概要（和文）：COPD、ARDS、肺線維症などの炎症性肺疾患の病態機序・治療標的は未

だに不明であり、その解明が急務とされている。本研究では、脂質性メディエ－タ－や転写コ

アクチベーターTAZ に着目し、遺伝子改変マウスを駆使することにより、その病態解明および

治療標的の同定を目指した。その結果、脂質性メディエ－タ－や TAZ が炎症性肺疾患の病態機

序に関与することが示された。本知見は、炎症性肺疾患に対する新規の治療アプローチを提示

するものである。 

 
研究成果の概要（英文）：In respiratory diseases, there are several inflammatory disorders 
such as COPD, ARDS and pulmonary fibrosis, to which no pharmaceutical agents are currently 
effective. However, their mechanisms still remain to be elucidated. The purpose of this 
project is to investigate the roles of lipid mediators and TAZ in these disorders using 
genetically-engineered mice. We found that lipid mediators and TAZ were involved in the 
pathogenesis of inflammatory lung disorders. Our results suggest that these mediators  
might provide a novel therapeutic approach to these diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
２１世紀を迎えた現在、呼吸器領域疾患の社
会的重要性は急増しつつある。気管支喘息、
慢性閉塞性肺疾患や肺癌などの患者数、死亡
者数は年々増加しつつあり、増勢に歯止めが
かからない状況にある。世界的にも、ＷＨＯ
による予測では、２０２０年の死亡要因の第
３位が慢性閉塞性肺疾患(COPD)、第４位が下
部呼吸器感染症（肺炎など）、第５位が肺癌、
さらに第７位が結核と予想されるなど、呼吸

器領域疾患による死亡者数の急増が予見さ
れている。例えば米国においては、過去４０
年間で、虚血性心疾患や脳血管障害による死
亡数が著明に減少しているのに対し、COPD に
よる死亡数は倍増の勢いにあり、今後も増加
傾向が続くと予想されている。このように呼
吸器領域疾患の社会的重要性は国内・国外で
十分に認識されつつあり、社会的な視点から
も、その研究成果に対する社会的要請の高い
領域である。 



COPD、ARDS、特発性間質性肺炎、難治性気管
支喘息、新興呼吸器感染症(新型インフルエ
ンザ等)などは、炎症関連機序を主体とする
病態であり、その難治性・致死性や高い発症
頻度から、社会的にも極めて重大な疾患群で
ある。これらの炎症性肺疾患の病態機序・治
療標的は未だに不明であり、新治療法の開発
が急務とされている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、近年、炎症・生体防御関連因子
として注目されている(1)脂質性メディエ－
タ－、発生への関与が着目されている(2)転
写コアクチベーターTAZ に着目し、(3) siRNA
などの新技術を応用・駆使することにより、
難治性肺疾患の病態解明および治療標的の
同定を目指す。 
呼吸不全を呈する炎症・免疫・感染症関連難
病は、難治性・致死性・医療費の点において、
臨床および社会医学的にも極めて重要な疾
患群である。特に、ＡＲＤＳ、間質性肺炎は、
難治性、致死性において他に類をみない程、
重篤な疾患であり、治療薬の開発が切実に待
たれている。COPD、肺炎や気管支喘息は、世
界的にも発症頻度、死亡率が増大しつつあり、
画期的な治療薬の開発が期待されている。こ
れら炎症性免疫関連呼吸器疾患の発症分子
機構は、極めて複雑であり、様々な視点から
の研究アプローチが必要である。 
PAF およびエイコサノイド（プロスタグラン
ジン、トロンボキサン、ロイコトリエン）は、
多彩な生理活性作用を有するメディエ－タ
－であり、気管支喘息、ＡＲＤＳ、間質性肺
炎など呼吸器系炎症性疾患の発症メカニズ
ムに寄与している可能性が極めて高い。 
また、転写コアクチベーターTAZ は、肺の発
生と同様に、COPD や間質性肺炎などの発症機
序に関与している可能性がある。TAZ ノック
アウトマウスからの知見により、COPD や間質
性肺炎などに対する全く新しい治療薬が実
用化されることも期待される。 
難治性呼吸器系疾患に対する治療薬剤の開
発は目下、困難を極めている。その理由のひ
とつとして発症過程において種々の炎症関
連物質が複雑に関与するネットワークを形
成しており、個別の物質をたんぱく質レベル
で制御しても、炎症促進機転をブロックする
ことが困難であることが指摘されている。こ
の現状を打開するためには、基点となる遺伝
子発現そのものを制御するという可能性が
提起され、現在最も有望な手法のひとつが
siRNA の応用である。本研究では、発生工学
的手法に誘導性 siRNAという分子生物学上の
最新の手法を組み合わせ、呼吸器疾患に関す
る形質観察を行う。このような最新のアプロ
ーチにより、難治性肺疾患や新興感染症の病
態機序の解明が急速に進展することが予想

される。また、siRNA の全身・局所投与によ
る標的遺伝子の発現抑制により、炎症性のみ
ならず腫瘍性の難治性肺疾患への治療応用
も期待される。 
 
３．研究の方法 
(1)脂質性メディエ－タ－  
脂質性メディエ－タ－であるPAFおよびエイ
コサノイドは、多彩な生理活性作用を示し、
肺疾患発症に寄与している可能性が推察さ
れている。本研究グループは、ＡＲＤＳ、特
発性間質性肺炎、気管支喘息などの肺疾患モ
デルを用いてエイコサノイドの意義を報告
している (Uozumi, Kume, Nagase, Nature, 
1997:390:618-22) (Nagase, Nature Immunol, 
2000; Nature Medicine, 2002)。 
本研究では、本研究者らが独自に開発した遺
伝子改変マウスを使用する。特に、
LTC4/D4/E4 など cysteinyl LT の受容体
(CysLT1-R, CysLT2-R)は肺・気管支に豊富に
存在し、気管支喘息を含めた呼吸器疾患発症
への関与が示唆される。なかでも CysLT2-R
は大きく注目されているが、その機能は未だ
に解明されていない。本研究では、この
CysLT2-R を標的とした KO マウスを用いて、
疾患モデルを作成する。 
(2)転写コアクチベーターTAZ  
転写コアクチベーターTAZ (transcriptional 
co-activator with PDZ-binding motif) は、
14-3-3 protein をはじめとする、PDZ domain
を持つ転写因子と結合しその活性を制御す
る分子として同定・報告されたものである
(EMBO J 19: 6778-91, 2000)。TAZは、WW domain
を有しており、PPXY モチーフと結合すること
により、転写コアクチベーターとしての機能
を発現する。また最新の研究により、転写コ
アクチベーターTAZ が、TTF-1(thyroid 
transcription factor-1)や Pax3 と協調的に
働くことにより、発生に大きく関わることが
明らかにされつつある(J Biol Chem 279: 
17384-90, 2004) (Biochem Biophys Res 
Commun 339: 533-9, 2006)。 
例えば、本研究分担者（栗原）は、神経管、
神経堤、骨格筋などの発生に重要な役割を持
つ Pax3 と協調的に働く因子を探す目的で、
酵母 Two hybrid 法により Pax3 に結合する分
子をスクリーニングした結果、TAZ タンパク
を同定した。in vitro アッセイの結果、
Pax3-TAZ の結合には、Pax3 C 末端側の PPXY
モチーフ及び TAZ N 末端側の WW domain が深
く関わっていることが示された。TAZ の発現
を in situ hybridization で調べると、胎生
10.5 日マウス胚において神経管内側、鰓丘の
外胚葉性間葉、体節で発現が見られており、
TAZはPax3などの転写因子と相互作用して形
態形成に関わっている可能性が考えられる。 
本研究では、転写コアクチベーターTAZ の遺



伝子改変マウスを作成し、呼吸器系における
病態生理学的意義および呼吸器疾患発症へ
の関与の可能性を探索する。 
(3) siRNA 
近年、プラスミドベクターを用いた siRNA の
応用により標的遺伝子の発現抑制が可能と
なりつつある。この手法を COPD などの病態
解明に応用するため，気道の炎症・線維化に
関与する TGF-β，その受容体及び SMAD ファ
ミリーなどを標的とするベクターの構築を
開始する。また気道のリモデリングに重要な
意義を持つとされていることから、Fas リガ
ンド・受容体をはじめとしたアポトーシスに
関連する分子も研究の対象とする。マウス肺
胞上皮細胞及び線維芽細胞を用いた系で，標
的分子の発現抑制システムの確立を目指す。 
 
４．研究成果 
(1)脂質性メディエ－タ－  
＜CysLT2 受容体遺伝子ノックアウトマウス
の作成＞  キメラマウスの中で、germ line 
にノックアウトＤＮＡコンストラクトが移
行したものを選び、ヘテロ接合体を得た。こ
のヘテロ接合体からさらにホモ接合体ノッ
クアウトマウスが得られた。ホモ接合体
CysLT2-R ノックアウトマウスは、胎内死亡お
よび周産期死亡を呈さず、生育も野生型マウ
スと差異を認めていない。 
(2)転写コアクチベーターTAZ  
＜転写コアクチベーターTAZ ノックアウト
マウスの作成と解析＞   
転写コアクチベーターTAZ ノックアウトマ
ウスの作成に着手した。キメラマウスの中で、
germ line にノックアウトＤＮＡコンストラ
クトが移行したものを選び、ヘテロ接合体を
得た。このヘテロ接合体からさらにホモ接合
体 TAZ ノックアウトマウスが得られた。なお
外表所見上では重大な奇形を生じていない
が、９ヶ月令 TAZ ノックアウトマウス個体の
肺の組織標本において、肺胞の異常が示され
た。 
また呼吸生理学的にも、TAZ ノックアウトマ
ウスでは、PVカーブにおいて典型的な「肺気
腫」型の所見（PV カーブの上方移動、コンプ
ライアンス増加）を認めた。 
次に、胎生期から成体までの、野生型マウス
と TAZ ノックアウトマウスの肺組織所見を
検討した。その結果、TAZ ノックアウトマウ
スの肺は、胎生期においては、ほぼ正常の発
育であるが、生後 5日以降には気腔の拡張が
認められ、その後、気腔の拡張が増大してい
た。 
＜TAZ ノックアウトマウス肺における遺伝
子発現の解析＞   
胎生期から成体までの、野生型マウスと TAZ 
ノックアウトマウスの肺における各種遺伝
子発現を real time RT-PCR を用いて検討し

た。その結果、肺の発達・成長に必須とされ
る TTF-1 の発現が、TAZ ノックアウトマウス
においても野生型と変わらないことが示さ
れた。 
一方、2ヶ月令の TAZ ノックアウトマウスの
肺では、MMP 12 (macrophage elastase) が
著明に発現していることが明らかになった。
次に、胎生期の野生型マウスと TAZ ノックア
ウトマウスの肺における各種遺伝子発現を
microarray 解析を用いて検討した。その結果、
TAZ ノックアウトマウスにおいて発現低下
が認められた遺伝子を５つ選び、さらに real 
time RT-PCR を用いて検討した。その結果、2
ヶ月令の TAZ ノックアウトマウスの肺では、
Fbln5 と CTGF の発現が有意に低下している
ことが明らかになった。 
(3) siRNA 
マウス肺胞上皮細胞及び線維芽細胞を用い
た系で，線維化にかかわるシグナル分子及び
そのパスウェイとして TGF-β，その受容体及
び SMAD ファミリーを標的として、ベクター
の構築を行った。 
 
本研究の成果により、炎症抑制治療の標的を
明確にした場合、有効な治療法・治療薬の開
発および実用化は近いと思われる。本研究は、
1)難治性疾患の病態解明、2)ゲノム創薬、を
志向した独創的なものであり、発生工学的手
法を用いたアプロ－チは、難治性炎症性疾患
の病態解明および未知の遺伝子機能解析に
おいて新しい視点を提供し、炎症性肺疾患治
療の展開に重要な寄与をなすものと考えら
れる。また発生工学的技術を用いた研究は、
薬剤開発のプロセスを短縮し、実用化に大き
く寄与することが予想される。さらに本研究
成果は、バイオテクノロジー分野における新
技術の創製および知的資産の形成に発展す
ることが期待される。 
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