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研究成果の概要（和文）：喘息患者で健常人に比し細胞内の還元型グルタチオン濃度が減少し、細胞外の酸化型
グルタチオン濃度が上昇していた、また、喘息気道上皮細胞で細胞内および細胞外ともに酸化状態にシフトして
いた。 さらに、酸化状態と臨床指標が関連した。 
細胞内の還元型グルタチオンが2型サイトカイン刺激で低下し、細胞外の酸化型グルタチオンが上昇していた。
SLC7A11阻害で2型炎症タンパクおよび細胞死が増強した。15LO1が新たな喘息治療ターゲットである可能性を示
した。 

研究成果の概要（英文）：GSSG was higher and GSH:GSSG lower in asthmatic compared to HC BAL fluid. In
 contrast, fresh asthmatic HAEC intracellular GSH levels were lower but correlated with BAL fluid 
GSH. In vitro, the T2 cytokine IL-13 induced. 15LO1 activity increased hydroperoxy-phospholipids, in
 association with lowered intracellular GSH and higher extracellular GSSG levels. Lowering GSH 
levels further by inhibiting SLC7A11 (erastin) enhanced T2 inflammatory protein expression and cell 
death. Ex vivo, GSH and GSSG-associated imbalances in redox biology corresponded with altered 15LO1 
and SLC7A11 expression, increased ferroptotic phospholipids, as well as Type-2 biomarkers and 
worsened clinical outcomes. Thus, 15LO1 pathway activity-induced perturbations in GSH:GSSG promote 
T2 inflammation and poor asthma control. 15LO1 is a novel therapeutic target for asthma.  

研究分野： pulmonary medicine

キーワード： asthma　redox balance　glutathione　ferroptosis　SLC7A11　15 lipoxygenase-1　Type-2 inflammat
ion
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生物学的製剤を含めた喘息治療の進展にもかかわらず、難治性喘息がいまだ存在する。今までとは異なったアプ
ローチから喘息治療を検討する必要がある。
喘息含めた疾患の病態生理において、酸化ストレスが関わっていることが示されており、近年、新しい細胞死で
あるフェロトーシスが喘息に関わっていることが明らかになった。
今回、フェロトーシスに関連あるグルタチオンを喘息患者および喘息患者の起動細胞を用いて検討した。2型炎
症、15LO1、グルタチオン、フェロトーシスの関連を明らかにし、特に15LO1が新たな治療ターゲットとなる可能
性を示した。

※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 

 
喘息増悪のトリガーとして、ウイルス感染やアレルゲン暴露などの環境因子が知られている。

一方、喘息の主病態である 2 型炎症も喘息増悪と深く関わっていることが多くの既報から示さ

れている。最近では、生物学的製剤を使用して 2型炎症を抑制することで喘息増悪が減少するこ

とが臨床試験で繰り返し示されている。 

生物学的製剤を含めた喘息治療の進展にもかかわらず、難治性喘息がいまだ存在する。今まで

とは異なったアプローチから喘息治療を検討する必要がある。喘息を含めた疾患の病態生理に

おいて酸化ストレスが関わっていることが示されており、さらに近年、新しい細胞死であるフェ

ロトーシスという、過酸化脂質が蓄積することによって引き起こされるプログラムされた細胞

死、が喘息に関わっていることが明らかになった。 

 

 
２．研究の目的 
 
我々はフェロトーシスにかかわるグルタチオン（GSH）に着目して研究を行った。図 1は 2 型

炎症と GSH 代謝の関連を簡略化して示した図になる。2 型炎症は 15 リポキシゲナーゼ 1（15LO1）

とホスファチジルエタノールアミン結合タンパク（PEBP1）の結合体を活性化し、気道上皮細胞

から 15-ヒドロペルオキシ-アラキドノイル-ホスファチジルエタノールアミン（15HpETE-PE）と

いう過酸化脂質を産生する。通常状態では過酸化脂質はグルタチオンペルオキシダーゼ 4（GPX4）

により GSH を消費して、還元化される。2型炎症に加えた何らかの刺激（感染やアレルゲン暴露

など）によって過酸化脂質が過剰に産生される、もしくは、GSH の産生が落ちることで GPX4 の

活動性が落ち、過酸化脂質が蓄積しフェロトーシスが引き起こされる。 

 
 

 

 

図 1  2 型サイトカイン の glutathione 代謝への関わり 
 

 
 



 
 
３．研究の方法 
 

健常人、喘息患者（軽中等症、重症）よ

り気管支鏡を用いて得られた気道上皮細

胞を用いた。ex vivo データで気道上皮細

胞の GSH および GSSG 値を測定し、また、

15LO1、GPX4、SLC7A11 のタンパク発現を検

討した。なお、GSH 生成のキーとなる物質

が cysteine であり、酸化された cysteine

を細胞内に輸送するトランスポーターを

形成しているのが、SLC7A11 および SLC3A2 となる。 

In vitro データとして、気液界面培養法を用いて培養したヒト気道上皮細胞を用いて、細胞

内および細胞外の GSH、GSSG 値を測定した。また、SLC7A11, 15LO1 および GPX4 などのタンパ

ク発現を検討した。 

タンパク評価は Western blot 法にて行った。15LO1 酵素阻害剤として BLX2477、SLC7A11 酵

素阻害剤として erastin を使用した。 

 
 
４．研究成果 
 

喘息患者で健常人に比し細胞内の還元型 GSH 濃度が減少し、細胞外の GGSH 濃度が上昇してい

た。また、喘息気道上皮細胞で、細胞内および細胞外ともに酸化状態にシフトしていた。 さら

に、細胞内および細胞外それぞれの酸化状態と臨床指標（2 型炎症マーカーである呼気 NO およ

び呼吸機能値）が関連した。  

次に、細胞内 GSH/GSSG が酸化に傾いている機序、それに対する代償機構を明らかにした。2型

サイトカインである IL-13 刺激で細胞内の還元型 GSH は低下し、細胞外の酸化型 GSH が上昇し

ていた。さらに、IL-13 刺激で 15LO1 および GPX4、GSH 産生に関わるトランスポータータンパク

の発現が増加していた。消費された GSH を補うために、GSH の上流であるトランスポーターの発

現が亢進すると考えられた。SLC7A11 阻害で細胞内 GSH を枯渇させたところ、2 型炎症タンパク

および細胞死が増強した。 

ex vivo データで SLC7A11/15LO1 タンパクが細胞内 GSH/GSSG と相関した。ヒト気道上皮細胞 

細胞内 GSH 値 GSH/GSSG 値は 15LO1 タンパク量と相関した。15LO1 活性を阻害することで、IL-

13 刺激した気道上皮細胞の GSH 値、GSSG 値、GSH/GSSG が回復した。15LO1 siRNA ノックダウン

で、IL-13 刺激した気道上皮細胞の GSH 値、GSSG 値、GSH/GSSG が回復した。次に、SLC7A11 阻害

で iNOS, periostin, eotaxin-3/CCL26 タンパクが増加した（いずれも IL-13 刺激あり）。

SLC7A11 siRNA knockdown で iNOS, periostin, eotaxin-3/CCL26 タンパクが増加した（いず

れも IL-13 刺激あり）。SLC7A11 阻害、ノックダウンで MUC5AC タンパクが増加（IL-13 刺激下）

した。一方、GSH 投与で eotaxin-3/CCL26 および iNOS タンパクが低下した。GSH 投与で MUC5AC 

mRNA 発現が低下した。 

まとめると、喘息例では過酸化脂質が蓄積し、フェロトーシスが惹起されるが、今回喘息例で

細胞が酸化に傾いている機序として、IL-13 刺激に伴う 15LO1 の亢進と細胞内還元型グルタチオ

ン GSH の低下が示された。この低下を補うために、transporter が活性化している可能性を示し



た。さらに、酸化還元状態が酸化に傾くことで 2 型炎症にかかわるタンパクの発現が増強し、

GSH 投与で 2型炎症に関係するタンパクが低下した。以上よりフェロトーシスが関連した経路を

阻害することで喘息増悪が抑制される可能性があり、今後の有望な治療開発に結びつくことが

期待される。 
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