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研究成果の概要（和文）：可溶型Siglec-9(sSiglec-9)発現トランスジェニックマウス(Tg)を用いてsSiglec-9が
呼吸器の炎症を抑制するか検証するため、Tgおよび同腹野生型マウス(WT)に、喘息病態あるいはCOPD病態を惹起
して病理組織学的解析を行なった。喘息とCOPDいずれを誘導した場合も、TgではWTと比べて炎症性細胞の浸潤が
軽度で、炎症スコアに有意な差が認められた。また、sSiglec-9は喘息モデルでは特にMUC5ACと、COPDモデルで
は特にMUC5Bと共局在していた。以上より、sSiglec-9は呼吸器炎症において、ムチンに作用することで炎症を抑
制すると推察された。

研究成果の概要（英文）：To examine whether soluble Siglec-9 (sSiglec-9) suppresses respiratory 
inflammation using sSiglec-9-expressing transgenic mice (Tg), we induced asthma or COPD pathology in
 Tg and littermate wild-type (WT) mice and performed histopathological analysis. In both asthma- and
 COPD-induced pathologies, Tg showed less inflammatory cell infiltration and a significant 
difference in inflammation score compared to WT. In addition, sSiglec-9 co-localized with MUC5AC 
especially in asthma models and with MUC5B especially in COPD models. These results suggest that 
sSiglec-9 suppresses inflammation by acting on mucins in respiratory inflammation.

研究分野：実験動物学、獣医病理学

キーワード： Siglec-9　呼吸器炎症　気管支喘息　COPD　疾患モデル動物　トランスジェニックマウス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、sSiglec-9が気道分泌粘液の主成分であるMUC5に結合し、MUC5と内在性Siglec-9との結合を競合阻
害することで病態増悪のシグナル伝達を阻害し、呼吸器炎症を抑制することが示唆された。喘息やCOPDでは、気
道粘液の制御は病態改善とQOL向上に非常に重要である。本研究では、気道粘液を非特異的に抑制するのではな
く、Siglec-9とそのリガンドの相互作用を標的として炎症抑制できる可能性が示唆され、新しい治療標的を提案
できたことから、医学・獣医学領域での意義は大きい。また、糖鎖と糖鎖結合分子による免疫調整機構の知見を
拡充する学術的にも意義のある成果が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 近年、糖鎖と糖鎖結合分子との相互作用が様々なシグナル伝達に重要な役割を持っているこ
とが明らかになってきており、糖鎖が関わる細胞間ネットワークは疾病治療の有力な標的とし
て探索されつつある。糖鎖結合分子の一種である Siglec はシアル酸を認識する膜貫通型レクチ
ンであり、免疫細胞表面に発現し、糖鎖リガンドと結合すると免疫制御に働くと考えられている。
これまでに我々は Siglec-9 の細胞外領域とイムノグロブリン（IgG）の Fc 領域からなる可溶型
Siglec-9（soluble Siglec-9: sSiglec-9）を発現するトランスジェニックマウス（sSig9 Tg）
を作出し、このマウスがある種のムチン発現腫瘍や細菌感染に対して抵抗性を示すことを明ら
かにしてきた（①②）。この疾病抵抗性は sSiglec-9 がムチンや菌体 LPS に含有されるシアル酸
に結合すること、それらリガンドと免疫細胞膜上に存在する内在性の Siglec-9 との結合を競合
阻害して病態増悪に関わるシグナル伝達を阻害することで発揮されると推察された。一方、近年、
気道分泌に多く含まれるムチン分子であるMUC5がSiglec-9と結合する可能性が示唆された(③)。
気道分泌亢進は、慢性気道炎症の増悪要因であり、気道粘液ムチンのうち喘息では MUC5AC サブ
タイプが、慢性閉塞性肺疾患（COPD）では MUC5B サブタイプが増加することが知られている。
MUC5B は生体防御や炎症制御に働くという報告もあるが、物理的に気道分泌の粘度を亢進させ、
病態を増悪させる可能性も高く、また、MUC5 分子は炎症性サイトカインの発現を促進し、さら
なる病態増悪を招くと考えられた。このような背景から研究代表者は「sSiglec-9 が気道分泌の
主成分である MUC5 に結合すること、MUC5 と細胞膜上の内在性 Siglec-9 との結合を競合阻害し
病態増悪に関連するシグナル伝達を阻害することで、呼吸器炎症を抑制する」という仮説を立て、
上述の sSig9 Tg を用いてこれを明らかしたいと考え、本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、遺伝子改変マウス sSig-9 Tg を用いて可溶型 Siglec-9 による呼吸器炎症抑制効果
とその機序を明らかにし、Siglec-9 とそのリガンドの相互作用を標的とした新規の分子標的医
薬品候補を提案することを最終的な目的として立案した。 
具体的には、（1）sSig9 Tg において可溶型 Siglec-9 が呼吸器のアレルギー性炎症を抑制し、
その病態を改善するか、（2）sSig9 Tg において可溶型 Siglec-9 が COPD における炎症を抑制し、
その病態を改善するか、を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）sSig9 Tg マウスにおける気管支喘息病態の解析 
sSig9 Tg および同腹 Non-Tg マウス（Non-Tg）に、卵白アルブミン(OVA)とアジュバントを 2回
（day 0,14）腹腔内投与して感作させた後、三種混合麻酔下で OVA を 2回経鼻暴露（day 21,22）
してアレルギー性炎症（気管支喘息）病態を惹起した。2回目の経鼻暴露から 5日後（day 27）
に三種混合麻酔による深麻酔下で心採血を行ったのち、頸椎脱臼による安楽死を行った。続いて、
肺組織を採取し常法に従って標本を作成して HE 染色で形態を観察したのち、sSiglec-9 および
MUC5 の局在を免疫組織化学で明らかにした。喘息の臨床症例で発現が亢進する MUC5 は主にサブ
タイプ MUC5AC であると考えられているが、本研究では MUC5B と MUC5AC それぞれと sSiglec-9 の
局在について多重蛍光免疫染色によって可視化し、sSiglec-9 と気道分泌ムチンの相互作用につ
いて検証した。また、抗 IgG 抗体を用いた Western Blot により血清サンプルから sSiglec-9 を
検出した。 
 
（2）sSig9 Tg マウスにおける COPD 病態の解析 
 sSig9 Tg および同腹 Non-Tg に、豚膵臓由来エラスターゼ (porcine pancreatic elastase: 
PPE)を三種混合麻酔下で経鼻投与した。PPE 投与から 14 日後および 17 日後にリポ多糖 
(Lipopolysaccharide: LPS)を三種混合麻酔下で経鼻投与した（day 14, 17）。2回目の LPS 投与
の翌日 (day 18)、上記（1）と同様にマウスを安楽死させたのち材料を採取し、解析を行った。 
 
４．研究成果 
（1）研究の主な成果 
① sSig9 Tg マウスにおける気管支喘息様病態の解析   
OVA 感作・曝露を行った実験群では、気管支周囲に好中球やリンパ球、好酸球などの炎症性細
胞の浸潤が認められた（図 1A）。これらの変化は Tg と Non-Tg いずれにおいても観察されたが、
Tg では炎症性細胞の浸潤が軽度であり(図 1A)、Tg の炎症スコアは Non-Tg に対して有意に低か
った(図 1B) (P < 0.05)。 



 実験群におけるPAS染色では未処置群と
比較して細気管支の粘膜上皮において PAS
陽性細胞の増加が多数認められ、杯細胞が
化生および増生していた。これらの変化は
Tg と Non-Tg いずれにおいても観察された
が、Tg と比較して Non-Tg における PAS 陽
性杯細胞の増加は顕著であった (図 2 上
段)。sSiglec-9 に対する免疫染色では、気
管支上皮細胞や肺胞壁にsSiglec-9の局在
が認められた(図 2下段)。また、実験群 Tg
ではPAS陽性杯細胞においてsSiglec-9強
陽性像が認められた。杯細胞の細胞質中の
PAS 陽性分泌顆粒は、MUC5AC 強陽性を示し
た。多重蛍光免疫染色では、気管支上皮管
腔面において sSiglec-9 と MUC5AC の共局
在が認められた（図未掲載）。  
喘息モデルマウス血清を用いた Western 
Blot では、Tg 血清中に sSiglec-9 特異的
バンドが検出された。TgにおけるsSiglec-
9 の発現量は個体差があり、炎症が軽度な
Tg 個体では炎症が重度な Tg 個体よりも
sSiglec-9 が高度に発現していた（図 3）。 
 
 

 

 
 
 
 

② sSig9 Tg マウスにおける COPD 様病態の解
析 
 実験群において、肺胞壁や細気管支周囲に
好中球をはじめとした炎症性細胞の浸潤が認
められた（図 4A）。また、COPD の病理学的特徴
である毛細血管壁破壊による肺胞腔内への出
血や気腫性変化が時折認められた。これらの
変化は Tg と Non-Tg いずれにおいても観察さ
れたが、Non-Tg と比較して Tg では、炎症性細
胞の浸潤や気腫性変化が軽度な傾向が認めら
れた(図 4A)．COPD モデル Tg の炎症スコアは
Non-Tg に対して有意に低かった(図 4B)(P < 
0.05)。 
 実験群における PAS 染色では、未処置群と
比較して細気管支の粘膜上皮において PAS 陽
性杯細胞の増加がわずかに認められた。また、
気管支上皮線毛細胞の管腔面に限局して PAS
陽性粘液の付着が認められた。これらの変化
は Tg と Non-Tg いずれにおいても観察され、
差異は認められなかった（図 5上段）。実験群
Tg では sSiglec-9 は PAS 陽性の気管支上皮管
腔面や杯細胞に局在していた (図5下段)。PAS陽性の気管支上皮における杯細胞の細胞質では、
MUC5B 陽性領域が認められ、多重蛍光免疫染色では、気管支上皮表層で sSiglec-9 と MUC5B の共
局在が認められた（図未掲載）。 
COPD モデルマウス血清を用いた Western Blot では、Tg 血清中に sSiglec-9 特異的なバンドが



認められた。喘息モデル同様、Tg における
sSiglec-9 の発現量は個体差があり、炎症が
軽度であった Tg 個体は炎症が重度な Tg 個
体よりも sSiglec-9 が高度に発現していた
(図 6)。 
 
（2）結論・考察 
喘息・COPD の両モデルにおいて Tg の病理
組織学的変化は Non-Tg よりも軽度だった。
また、Tg 実験群内でも、sSiglec-9 高発現
個体では低発現個体よりも炎症や病態の増
悪が軽度だった。さらに、各種ムチン類
(MUC5AC・MUC5B) と sSiglec-9 の共局在が
確認された。以上より、sSiglec-9 は喘息や
COPD といった炎症性肺疾患において炎症
や病態増悪を抑制することが示唆された。
このメカニズムとして sSiglec-9 がムチン
類(MUC5AC・MUC5B) に結合し、その病態増
悪作用を阻害する可能性が推察された。本
研究成果により、sSiglec-9 は喘息・COPD
の治療やそれらの合併症 (asthma-COPD 
overlap syndrome: ACOS)の治療のための
分子標的薬として利用できる可能性が示唆
された。  
 
（3）得られた成果の国内外における位置づけとインパクト、今後の展望 
COPD 患者で Siglec-9 および細胞外ドメインのみからなる内在性の sSiglec-9 の発現が増強し
ていることが近年報告されている (④)。この報告では、細胞外領域のみからなる sSiglec-9 が
細胞膜上の Siglec-9 とリガンドとの結合を阻害する可能性があると考察されている。しかしな
がら、実験的に、呼吸器炎症病態における Siglec-9 と sSiglec-9 の機能を明らかにし、治療に
応用した例は未だない。また、関連研究としては、細胞外ドメインのみからなる sSiglec-9 を関
節リウマチモデル動物に投与すると、M1 マクロファージの活性抑制を介して炎症を抑制するこ
とが明らかにされ、新規治療薬としての可能性が示唆されている(⑤)。このように Siglec-9 と
そのリガンドを介したシグナル伝達機構は、各種疾病の治療標的として近年注目されはじめた
分野と言える。一方、本研究では Siglec-9 の細胞外ドメインと IgG Fc 部位からなる融合型タン
パク質を sSiglec-9 として提案した。この融合タンパク質は細胞外領域のみの sSiglec-9 より
安定性と可溶性が高い、IgG Fc 部位のオプソニン化による相乗効果も期待できる、などの利点
が考えられるだろう。世界的に増加傾向にある気管支喘息、死亡原因の上位となる COPD や肺炎
では、いずれも気道粘液産生亢進が病態増悪の要因となるが、その気道粘液分泌亢進の機序は多
様で、未だ不明な点も多い。このような背景から、糖鎖に関する細胞間ネットワークに着目し、
新規の治療標的を提案した本研究成果の社会的意義は大きい。 
本研究では、マウスにおいて sSiglec-9 が炎症性肺疾患病態の増悪を抑制することが示唆され
たが、その詳細な機序については解明に至っていない。今後、炎症性肺疾患に対する臨床応用を
検討するためには、sSiglec-9 発現モデルの気道における炎症性細胞や各種サイトカインの動態
を明らかにし、病態増悪抑制メカニズムの機序を解明する必要があるだろう。 
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