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研究成果の概要： 
ブレオマイシン(BLM)誘導性肺線維症モデルを用いて、SCGB3A2 が肺線維症を改善するこ

とを明らかにし、その作用機序の解明を試みた。マイクロアレイによる遺伝子発現プロフ

ァイリングにより SCGB3A2 がプロコラーゲン遺伝子群の発現を抑制することを明らかにし

た。このとき、サイトカインシグナル遺伝子発現が亢進することも明らかになった。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：生理学一般 
キーワード： 
 
１．研究開始当初の背景 

我々は、転写因子 Nkx2_1 の下流遺伝子と

してマウス肺より新規遺伝子 Secretoglobin 
(SCGB) 3A2 を単離した(Mol Endocrinol. 2001 
15(11):2021-2036)。SCGB3A2 は、ウテログロ

ビンファミリーに属しており、Uteroglobin 
related protein 1とも呼ばれる。また、SCGB3A2
遺伝子は気管支喘息感受性関連遺伝子クラス

ター内に位置し、抗炎症作用を持つウテログ

ロビンと相同なアミノ酸配列をもつタンパク

質をコードしている。そこで、SCGB3A2 の

抗炎症作用を解明する目的で、I 型肺炎モデ

ルである気管支喘息誘発マウスに SCGB3A2
遺伝子を組み込んだアデノウイルスを吸引さ

せ、肺上皮細胞で SCGB3A2 を高発させた。

その結果、炎症が回復したことから、

SCGB3A2 が抗炎症効果を持つことを報告し

た(Am J Respir Crit Care Med. 2006 
173(9):958-964）（図１）。さらに、肺上皮細胞

特異的に SCGB3A2 を高発現するトランスジ

ェニック(Tg)マウスを作成し、この Tg マウス

に I 型肺炎を誘導させた時、炎症はほぼ認め



られなかった（未発表）。そこで、野生型と

SCGB3A2Tg マウスに I 型肺炎を誘導させた

時の肺組織における遺伝子発現プロファイリ

ングを目的としてマイクロアレイを行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
一方、ヒトでのSCGB3A2の特異受容体はマ

クロファージに発現するMacrophage receptor 
with collagenous structure (MARCO)であると報
告された(J Immunol. 2003 171(2):924-930）。
しかしながら、胎仔肺でのMARCOの検出を行
った時、RT-PCRで微量のMARCOのmRNA発
現を検出したが、高感度のIn situ hybridization 
(ISH) によってもMARCOの発現は検出され
なかった。さらに、初期肺発生時において、
SCGB3A2が分岐促進作用を持ち、増殖因子と
して機能することを明らかにした。さらに、
他のSCGB3A2特異受容体が肺組織に存在す
ることを示し (Am J Respir Crit Care Med. 
2008 178(4):389-398)（図2）、現在同定中であ
る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

このように、SCGB3A2 は抗炎症作用および

増殖作用を持つため、SCGB3A2 は細胞の損

傷、炎症を経過して発症される線維症を発症

初期の段階から抑制する可能性が極めて高

いことが予想される。近年、肺および腎臓で

発現するウテログロビン（UG、CC10/CCSP）
のKOマウスの解析から、UG欠損肺および腎

臓では線維症発症のリスクが高いことが報

告された(Science 30 1997 276(5317):1408 – 
1412, FEBS Lett. 2006 580(18):4515-4520.)。ま

た、肝細胞増殖因子(HGF)が筋線維芽細胞の

アポトーシスを誘導するとの報告があるが

(FASEB J. 2005 19(6):580-582)、肺上皮細胞に

特異的に発現するサーファクタンタンパク

質の投与による効果についての報告は無い。

また、SCGB3A2 の特異受容体の発現が肺組

織にのみ認められれば、SCGB3A2 は他臓器

へ影響を与えず、肺線維症特異的に機能する

ことが期待される。 

 
（図 1）SCGB3A2 の抗炎症効果（H&E 像）。

A．チキンオブアルブミン（OVA）で炎症を
誘導した肺。リンパ球および好酸球の浸
潤。 

B．OVA で炎症を誘導後、アデノウイルスを
用いて SCGB3A2 遺伝子を肺上皮細胞
に高発現させた肺。 

気管支上皮は A では過形成を示し、B
では正常であった（矢印）。 

 
２．研究の目的 

線維症患者数は、世界規模で年々増加して
おり、深刻な問題になっている。また、癌治
療の結果、線維化が認められることもあるが、
決定的な治療薬は存在しない。そこで、
SCGB3A2 が肺線維症を改善することおよび
その作用機序を明らかにし、肺線維症治療薬
として開発していくことを目的とした。 

線維症は細胞の損傷をきっかけに炎症を
経過して発症されるため、抗炎症作用および
増殖作用を持つ SCGB3A2 は、線維化を抑制
する可能性が考えられた。そこで、ブレオマ
イシン（BLM）誘導性肺線維症モデルマウス
を用いて SCGB3A2 の効果を検討した。 
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( 図 2)  SCGB3A2 の分岐への影響と
SCGB3A2 受容体の局在（緑）。 
A．マウス胎生(E)11.5 日肺の 4 日間器官培
養。SCGB3A2 の存在下では分岐が促進
された。 

B．胎仔肺の初代培養細胞でのＳＣＧＢ３
Ａ２の結合。Ｔａｇ（ヒスチジン、チオ
レドキシン）付きの SCGB3A2 タンパク

質を細胞へ添加し、Tag を検出することで受

容体と結合した SCGB3A2 の局在を可視化し

た。 

３．研究の方法 
C57BL/6 マウス（雌、7-8 週令）に BLM
（8U/Kg）を気管挿管投与法により直接気管
支内へ投与し、BLM 投与後 1 週間毎に気管
支洗浄液、肺組織を回収した。遺伝子発現
変化をマイクロアレイによりプロファイリ
ングした。 

 
４．研究成果 
本助成を受け、主に、肺線維症での発現遺

伝子プロファイリングを行った。 
組織化学的解析によって、SCGB3A2 が BLM
誘導性肺線維症を改善することを明らかに
していた(図 3)。BLM 投与後 3 週目に肺組織
からの total RNA を採取してマイクロアレイ
を行った。すなわち、BLM 投与 2 週から 3
週目まで PBS もしくは SCGB3A2 を投与した
マウス肺における遺伝子発現をマイクロア
レイにて検索した。その結果、BLM 投与肺で
は、特にプロコラーゲン遺伝子群の発現増加
が見られ、SCGB3A2 投与によってそれらは
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抑制されていた（図 4）。またサイトカインシ
グナル、アデニル酸シクラーゼ遺伝子群の発
現が亢進していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
特に SCGB3A2 投与によって発現が誘導され
た遺伝子を多数検出できると期待していた
が、マイクロアレイの結果から有意に高発現
した遺伝子は 1 遺伝子のみであった。顕著な
組織学的変化が認められたのにもかかわら
ず、SCGB3A2 によって誘導された遺伝子を
抽出できなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
そこで、抽出条件を変更し、再度抽出して

いく。また、BLM 誘導肺線維症モデル肺で

SCGB3A2 によって遺伝子発現を認めた遺伝

子は、肺上皮細胞マーカーであり、肺の幹細

胞マーカーであるとの報告がある。このこと

は、SCGB3A2 によって肺線維症の回復が裏

付けられた。今後、SCGB3A2 の肺上皮マー

カー遺伝子発現調節が直接的であるか否か

を検討するとともに、両者が肺線維症を相乗

的に回復させるか否かについて検討してい

きたい。 
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に SCGB3A2 を投与した肺間での遺伝子
発現 
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