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研究成果の概要：蛋白分解酵素阻害物質 SLPI は、アディポカインを抑制していることが明ら

かとなったが、マウスの実験系において、脂質糖代謝系への影響は明らかではなく、その生理

的意義は不明であった。一方、肺の上皮細胞株においては、SLPI は増殖能を高めているが、

浸潤・遊走能への影響は明らかではなく、蛋白分解酵素阻害作用以外の肺上皮細胞への作用の

存在が示唆された。 
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年度  
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・呼吸器内科学 
キーワード：SLPI、アディポカイン、発癌 
 
１．研究開始当初の背景 
 糖尿病の患者において、肺炎等の強い炎症
が発生しているとき、血糖コントロールが不
良となることは、臨床的によく知られている。
また、重症の糖尿病患者では、病原体への抵
抗性が低下することもよく知られている。こ
のような炎症と耐糖能異常、あるいは耐糖能
異常と広義の免疫能の低下の機序は、これま
で、ステロイドホルモンとそのレセプターに
よる作用や、アディポカインなどの関与が指
摘されてきたが、詳細は明らかではない。 
 SLPI(secretory leukoprotease inhibitor)は、

気管分泌液中のエラスターゼインヒビター
の主要成分の一つである。肺は常に外界と接
しているため、病原体の侵入とそれを排除す
る免疫系の戦いの場となっている。そのため、
炎症が発生しやすい臓器の一つであり、その
一方で過剰な炎症により組織自体の破壊が
おこりうる臓器でもある。SLPI は炎症が過剰
に広がり、肺自体を破壊しないように、トリ
プシン、キモトリプシン、カテプシン Gなど
蛋白分解酵素の活性を阻害し、炎症をコント
ロールする役割を担っている。また、当研究
室では、SLPI ノックアウトマウス（SLPI-KO）



を作製し、SLPI-KO マウスが LPS 刺激により
誘導されたエンドトキシンショックに対し
て感受性が高いことを報告しており、
（J.Exp.Med.,197,669-674,2003）蛋白分解
酵素阻害以外の作用によっても、炎症のコン
トロールに SLPI が重要な役割を果たしてい
ることを示した。 
また RT-PCR により SLPI-KO の肺において、
アディポカインの一つであるレジスチンの
発現が上昇していることが明らかとなった。 
 
２．研究の目的 
炎症の制御因子である SLPI と糖脂質代謝の
制御因子であるレジスチンをはじめとした、
アディポカインの直接的あるいは間接的な
関連を明らかにすることで、SLPI による炎症
と糖脂質代謝の制御の解明を行う。 
また、SLPI が細胞に与える影響を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1). SLPI-KO マウスを用いた SLPI の作用の
検討 

SLPI-KO マウスにおいて血糖値、コ
レステロール値、中性脂肪値を測定し、wild 
type と比較する。SLPI-KO マウスの肝臓の病
理所見を検討する。 
 
(2).SLPI-KO マウス肺におけるアディポカイ
ンの発現の検討 

SLPI-KO マウスと wild type マウス
のウレタン投与前とウレタン投与後 20 週に
おけるマウス肺を取り出し、total RNA を抽
出し、RT-PCR を行う。アディポサイトカイン
群に関わる因子の発現量の変化を解析する。 
 
(3).肺胞上皮細胞株 A549 を用いた、SLPI の
作用の検討 

A549 に SLPI を強制発現させた細胞
株 A549-SLPI を樹立し、SLPI を強制発現する
ことによる細胞増殖能、浸潤能等の変化を検
討する。 
 
４．研究成果 

生後８ヶ月のマウス SLPI-KO と野生型の血

清中の 16 時間絶食後の空腹時血糖を測定す

ると、SLPI-KO の方が高い血糖値を示す傾

向 が 明 ら か と な っ た ( 雄 WT176.3 ±

21.5mg/dl, KO182.5 ± 0.7mg/dl 、 雌 
WT126.4±15.0mg/dl, KO159.0±25.5)。一

方コレステロール値や中性脂肪は SLPI-KO
の雌で低値を示す傾向があることが明らか

となった (総コレステロール WT79.0±

7.8mg/dl, KO64.0 ± 4.2mg/dl 、中性脂肪 
WT93.0±14.1mg/dl, KO62.0±18.4mg.dl)。
雄に関しては、そのような傾向は認められな

か っ た ( 総 コ レ ス テ ロ ー ル WT76.5 ±

5.4mg/dl, KO78.0 ± 3.7mg/dl 、中性脂肪 
WT73.0±1.4mg/dl, KO78.0±6.2mg.dl  )。 
 

 
これらのマウスの肝組織をホルマリン固定

後、Hematoxilin-Eosin 染色で構造を確認し

たが、差は認められなかった。 



 

 

遊走能について検討するため、scratch assay
を施行したが、差は認められなかった。 

 

 
マウスの肺から mRNA を抽出し、RT-PCR
による評価を行った。結果 resistin と同様に

adipsin で SLPI-KO 肺での発現が上昇して

いることが明らかとなった。 
 
また、insulin や insulin-like growth factor 
receptor(IGFR)による signal が細胞老化

(cell senescence)を誘導することが知られて

おり、A549 に Bleomycin 50μg/ml 刺激を加

え cell senescence を誘導し、ヒトリコンビナ

ント SLPI 500ng/ml を添加することでの

senescence associated beta-galactosidaseの
活性を観察したが、差を認めなかった。 

 

 

 
マウス肺での発現に差はあるものの、表現系

に乏しいと考えられたため、まず In vitro の

実験系の樹立のため、肺胞上皮細胞のモデル

細胞株として用いられる A549 にレトロウィ

ルスベクターを用い、SLPI を強制発現させ

る細胞株 A549-pSLPI を樹立した。本細胞株

の細胞増殖能は野生型と比較して増加傾向

を認めた。  
 
SLPI の肺胞細胞に対する影響については更

に検討する必要があると考えられた。  
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