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Ⅰ．緒　言

（１）タバコ曝露による炎症性疾患と

　直接的，あるいは間接的なタバコ曝露により気道炎

症が発症することが知られており，慢性閉塞性肺疾患

chronic obstructive pulmonary disease (COPD) の原因とな

り [1]，あるいは，気管支喘息の難治化や肺癌の表現型

に関与していることが示唆されている [2,3]。例えば，

COPD は 2020 年には，第 5 位の死亡率に達すると考え

られており [4]，喫煙曝露による炎症誘発メカニズムの

解明と治療法の確立は急務である。

（２）マウスモデルの確立

　喫煙曝露のメカニズムを解明するため，われわれはマ

ウスの喫煙曝露モデルを確立してきた。比較的短期間の

喫煙曝露でも好中球の遊走を認め，GM-CSF，TNF- α，

KC( ヒト CXCL-8/IL-8 の orthologue)，MMP-9 など気道

炎症と関連した分子の発現レベルが増加していた [5-8]。
薬物スクリーニングの観点からは，この炎症反応はステ

ロイドに反応せず，一方，マクロライドでは抑制され

ることが示された [6-8]。その分子メカニズムとしては，

Sirt-1 活性の抑制や HDAC-2 の抑制が生じて，クロマチ

ン修飾を介して炎症性遺伝子の発現が制御されることが

示唆されている [5,6]。以上はヒト COPD 患者と共通し

た表現型である。さらに，COPD では，健常人と比較し

て IL-10 の発現が低下しているが，IL-10 遺伝子欠損マ

ウスに喫煙曝露を行うと，好中球性炎症が増大かつ遷延

することが示された [9]。
　以上より，本マウスは，原因となる分子メカニズム

が不明な疾患の動物モデルで論じられる「表面妥当性」

「構成妥当性」「予測妥当性」の３条件を満たしており

[10,11]，COPD をはじめとするタバコ曝露誘発性炎症の

良いモデルと考えられた。

（３）脂質メディエーター

　さて，COPD 患者ではロイコトリエン leukotriene B4 
(LT-B4) が増加することが知られており，これが COPD
の好中球性炎症の原因の一つとして考えられている

[1]。タバコの煙中にはオキシダント oxidant が含まれ

ているが，この酸化ストレスにより細胞内では炎症誘

導性に活性化された細胞質型ホスホリパーゼ cytosolic 
phospholipase A2 (cPLA2) によりアラキドン酸が膜脂質か

ら遊離され細胞外に症出される [12,13]。このアラキド

ン酸が代謝され LT-B4 が生じ，好中球の遊走の一因とな

ると考えられた。しかし，LT-B4 の阻害薬についての臨

床治験をまとめると，必ずしも一定の効果が得られてお

らず，その原因として，LT-B4 以外のアラキドン酸代謝

物，酸化物も好中球遊走作用を有することが判った。こ

のことから，脂質メディエーターの役割を明示するため

には，アラキドン酸カスケード全体を抑制する必要が考

えられ，cPLA2 遺伝子欠損マウスの応用が有用と考え

られた [14]。
　以上より，「喫煙曝露による炎症性疾患では，脂質メ

ディエーターが増加し好中球性炎症を惹起している」と

の仮説を立てた。本研究では，この仮説を検証するため，

（１）cPLA2　遺伝子欠損マウスでは，喫煙曝露による

好中球性炎症が抑制される　（２）喫煙曝露による炎症

性疾患である COPD 患者ではアラキドン酸やその代謝

物の量が上昇する　との二つの事柄を予想し，検討した。

Ⅱ．方　法

（１）cPLA2 遺伝子欠損マウスの喫煙曝露 [15]
cPLA2 遺伝子欠損マウスと野生型マウスを喫煙曝露装
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置（Figure 1, INH06-CIGR02A, MIPS 社 , Osaka, Japan）
を用いて 9 日間の喫煙曝露を行った。最終曝露から 24
時間後に採材と以下の解析を行った。　

① 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 bronchoalveolar lavage fluid 
(BALF) 中の総細胞数と細胞分画を同定した。②また，

BALF 中 の KC, IL-17, MMP-9 の 濃 度 を enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) 法にて測定した。③肺での

各種炎症性メディエーターを qRT-PCR により測定する

（未施行）。以上は申請者らがこれまでに確立してきた方

法によって行った [5-9]。
（２）COPD 患者臨床サンプルのアラキドン酸

　COPD 患者および年齢が合致した対照群とから採血を

行い [16]，Yamamoto らの方法 [17] により脂肪酸を網羅

的に測定し比較した [16,18]。
（３）データは mean ± SD で示した。また，統計学的な

検討は Prism ver5.0 を用いて行い，p < .05 を有意とした。

Ⅲ．結　果

（１）cPLA2 遺伝子欠損マウスの喫煙曝露 [15]
① BALF 中の炎症細胞

　cPLA2 遺伝子欠損マウスと野生型マウスの比較を行

ったところ，総細胞数，マクロファージとはほぼ同数で

あったが，好中球の遊走は cPLA2 遺伝子欠損マウスで

69.7％の有意な抑制を認めた (**p = 0.0087)。
② BALF 中の KC と IL-17 の濃度

　BALF 中の KC 濃度は，cPLA2 遺伝子欠損マウスで

41.3％抑制され (*p =0.0414），さらに MMP-9 の濃度も

72.5% 抑制されていた (*p=0.0295)。一方，IL-17 の濃度

は同等であった。

（２）COPD 患者でのアラキドン酸の量 [18]
　COPD 患者の血中で測定した総遊離脂肪酸は初期から

低下しているが，アラキドン酸を含む各遊離脂肪酸も低

下していた [17, 18]。各脂肪酸の総脂肪酸に対する割合

（％）もほぼ一様で遊離脂肪酸全体が COPD 患者では減

少していることが示された。しかし，その中でアラキ

ドン酸だけは，健常人 0.6 ± 0.1%，と比し COPD では

Ⅰ / Ⅱ期の患者で 0.9 ± 0.4％，Ⅲ / Ⅳ期の患者で 1.1 ±

0.6％と COPD 患者で有意に上昇していることが判った

(Figure 2, p<0.05)。

Ⅳ．考　察

　cPLA2 は複数あるホスホリパーゼのうち，炎症依存

性に活性化され，膜脂質からアラキドン酸を遊離する働

きがある。本結果より喫煙曝露の誘発する気道炎症発症

に脂質メディエーターが関与することが示された。脂

質メディエーターが，微量でも強い活性を有すること，

不安定であること等を考慮すると画期的な結果と考え

られる。また，肺での炎症性メディエーターの転写物

(mRNA) も②に準じて cPLA2 遺伝子欠損マウスで低下

していることが予想された。

さらに，血中の各遊離脂肪酸の低下は低栄養を反映

していると考えられ，遊離脂肪酸全体の産生に影響して

いると考えられた。しかし，我々の結果は，アラキドン

酸は，量的には減少しているものの，他の脂肪酸と比べ

て減少は少ないと考えられた。これは，アラキドン酸の

量を増加させる炎症の存在のためと考えられた。このこ

とから，ヒト COPD 患者の血中アラキドン酸が増加し

ていることが示された。

Ⅴ．結論と今後の展望

以上の結果より，

（１）脂質メディエーターは，喫煙曝露により量的にも

質的にも活性化されることが判った。

（２）ヒト疾患でも，同様のことが発症していることが

示唆された。われわれのマウスモデルは，疾患解明に役

立つことが示唆された。

今後は，このマウスの解析とモデルにさらなる改変を加

えて，より詳細なタバコ誘発炎症の解析を行う。また，

その結果を，疾患の発症メカニズムの理解と治療法の確

立に応用する予定である。

Figure 1. Figure 2.
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