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研究成果の概要（和文）： 

肥満やインスリン抵抗性の気管支喘息発症・増悪への関与を明らかにすることを目的に、野生
型マウスとインスリン抵抗性に関与しているガングリオシド（GM3）の欠損マウスを用いて高脂
肪食摂取による食事性肥満マウス喘息モデルを作成して検討した。野生型マウスでは高脂肪食
摂取による肥満により、抗原吸入後の気道炎症反応が増強した。一方、インスリン抵抗性を示
さない GM3欠損肥満マウスでは、野生型肥満マウスと同程度の肥満度にもかかわらず、抗原吸
入後の気道炎症反応の増強は認められなかった。以上の結果から、肥満ならびにインスリン抵
抗性は喘息悪化に関与することが示された。 
  
研究成果の概要（英文）： 
To investigate the involvement of obesity and insulin resistance in the pathogenesis of 
bronchial asthma, we developed a murine allergic asthma model with high-fat diet-induced 
obesity. In wild type mice, high-fat diet-induced obesity increased airways inflammation 
after antigen inhalation. In contrast, the obesity did not increase the airways 
inflammation in the ganglioside GM3-defficient mice, which do not exhibit the feature 
of insulin resistance. These results demonstrate the involvement of obesity and insulin 
resistance in the pathogenesis of asthma. 
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１． 研究開始当初の背景 

（１）喘息は、気道の慢性炎症と種々の程度
の気道狭窄と気道過敏性の亢進、そして臨床
的には繰り返し起こる咳、喘鳴、呼吸困難を
特徴とする気道の慢性炎症性疾患である。そ
の気道炎症には、好酸球、CD4+T 細胞、マス
ト細胞などの炎症細胞、気道上皮細胞、線維
芽細胞をはじめとする気道構成細胞、および

種々の体液因子が関与している。以上のよう
な事実から、喘息治療ガイドラインでは、喘
息治療薬の中で最も抗炎症作用の強い吸入
ステロイド薬を第一選択薬にすることを推
奨している。しかし、このようなガイドライ
ンが推奨する治療を行ってもコントロール
不良な喘息患者が臨床的には多く存在すこ
とが問題視されており、その理由の一つとし
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て喘息の発症、重症化、難治化の病態におけ
る患者個々の多様性が示唆されている。以前
から喘息の増悪の危険因子の一つとして肥
満が考えられていたが、近年になりこの肥満
に基づくインスリン抵抗性が吸入抗原に対
するアレルギー感作の成立やアレルギー性
喘息の発症、喘息の重症化に関与しているこ
とが報告されてきている。実際、重症・難治
性喘息患者に肥満が多いことから、その機序
を明らかにすることは喘息の病態の多様性
に対応できる新しい治療法の開発、ひいては
喘息死者数の減少や医療経済的効果が得ら
れる点で臨床的に非常に意義があると考え
る。 
 

（２）肥満におけるインスリン抵抗性の機序
としてシアル酸を有するスフィンゴ糖脂質
のガングリオシドの一分子種 GM3が関与する
ことが報告されている。この GM3は細胞内情
報伝達の要である細胞膜マイクロドメイン
に発現しており、インスリン抵抗下では細胞
膜上の GM3が正常に比較して増加し、これに
よってカベオラマイクロドメインからイン
スリン受容体を静電気的相互作用によって
解離させてインスリンの代謝性シグナルを
抑制すると考えられている。さらに GM3 は、
T 細胞膜のガングリオシドの主な構成成分で
スフィンゴ糖脂質に富んだマイクロドメイ
ンに発現し、このマイクロドメインに存在す
るチロシンキナーゼ受容体や単量体（Ras、
Rap）または三量体 Gタンパク、Src様チロシ
ンキナーゼ（lck、lyn、fyn）、プロテインキ
ナーゼ Cアイソザイムといった変換タンパク
と密接に関係することで T細胞の活性化やア
ポトーシスなどの重要な機能に関与してい
ることも明らかにされている。以上のことか
ら、インシュリン抵抗性による喘息の発症・
増悪・難治化には T細胞膜上の GM3 が重要な
役割を演じていることが推測される。 

 

２．研究の目的 

野生型マウス、ならびにインスリン抵抗性
を示さない GM3 欠損（GM3-KO）マウスを用い
て食事性肥満マウス喘息モデルを作成し、肥
満ならびにインスリン抵抗性と喘息増悪と
の関係を検討する。 

 
３．研究の方法 

（１）食事性肥満マウス喘息モデルの作成 
 オスの野生型 C57BL/6J マウスまたはガン
グリオシド GM3欠損マウスに水酸化アルミニ
ウム（alum）をアジュバントとし、1mg/mlの
濃度の卵白アルブミン（OVA）0.5mlを 5日間
の間隔で 2度腹腔内投与して OVAを抗原とし
てマウスを感作する。肥満マウスは、感作の
成立する 2回目の腹腔投与後 12 日目から高
脂肪食を開始し、16 週間継続して作成する。

肥満成立後、マウスをプラスチックチャンバ
ーに入れネブライザーを用いて抗原（OVA 
0.5mg/ml）を 4 時間間隔で 2 回、1時間ずつ
吸入させて喘息反応を惹起させる。 
 
（２）気管支肺胞洗浄（BAL）と BAL液中の
細胞の検討 
 抗原吸入刺激後 1、3、5日目にジエチル・
エーテルで十分麻酔をした後、両側肺を気管
ごと摘出し、0.25mlの生理食塩水で 2回 BAL
を行い、BAL 液を回収する。BAL 液中の総細
胞数をカウント後、サイトスピンで細胞標本
を作成し、Diff-Quick染色により細胞分画を
解析する。 
 
（３）肺組織の検討 
 BAL 後に、両側肺を 10％ホルマリンで固定
し、HE染色ならびに PAS 染色を行い、気道の
炎症と気道上皮の杯細胞の変化を解析する。 
 
４．研究成果 
（１）野生型高脂肪食肥満マウスの体重変化 
感作成立後 16週間の高脂肪食摂取により、

野生型マウスの体重は約 50g となり、通常食
摂取マウスの体重の約 1.5倍に増加した。 

 
（２）高脂肪食肥満による気道炎症の増強 
 高脂肪食または通常食摂取 16週間後に OVA
を吸入させ、OVA 吸入 1、3、5 日後の BAL 中
の総細胞数、細胞分画を検討した。OVA 吸入
1、3日後の BAL液中の総細胞数と細胞分画は、
通常食非肥満マウスと高脂肪食肥満マウス
の間では有意な差を認めなかった。OVA 吸入
5 日では、高脂肪肥満マウスの BAL 液中の総
細胞数、好酸球数、リンパ球数が通常食非肥
満マウスと比較して有意に増加していた。 
 
（３）高脂肪食肥満による気道周囲の炎症細
胞と気道上皮杯細胞の変化 
 OVA 吸入 5 日目の肺組織で気道周囲の炎症
細胞浸潤と気道上皮細胞の杯細胞について
HE 染色と PAS染色を行って検討した。気道周
囲の炎症細胞浸潤の程度は、通常食非肥満マ
ウスと高脂肪食肥満マウス間では明らかな
差を認めなかったが、気道上皮の杯細胞への
変化は高脂肪食肥満マウスでより強く認め
た。 
 



（３）高脂肪食による野生型肥満マウスと
GM3欠損肥満マウスの体重比較 

 肥満による喘息の気道炎症増強にインス
リン抵抗性が関与するかどうかをインスリ
ン抵抗性を示さないガングリオシド GM3欠損
マウスを用いて、同様に検討した。OVA 腹腔
感作成立後 16 週間の高脂肪食投与により、
野生型マウスと GM3欠損マウスの体重は有意
差なく増加した。 
 
（４）GM3 欠損肥満マウス喘息モデルにおけ
る気道炎症反応 
 野生型肥満感作マウスと GM3欠損肥満マウ
スにおいて、OVA 吸入後 5 日目の BAL 液中総
細胞数と細胞分画を比較検討した結果、GM3
欠損マウスでは総細胞数、好酸球数、リンパ
球数が有意に減少していることを確認した。 
 
（５）結論 
 アレルギー性マウス喘息モデルにおいて、
食事性肥満は気道炎症を増悪させた。さらに
その増悪には、肥満ならびにインスリン抵抗
性が関与していることが確認された。以上の
結果は、肥満を伴う難治性喘息の治療法の開
発に有用と考えられる。 
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