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脂肪酸のバランス異常は喘息の悪化をもたらす 

 
 

喘息治療はこの 30 年間で⼤きく進歩し、吸⼊ステロイド薬を中⼼とした治療によって多くの患者は
良好にコントロールされていますが、⼗分な治療を⾏っても症状が改善されない重症患者も 5%程度存
在しています。喘息の発症や悪化のリスク因⼦の⼀つとして、肥満、すなわち脂肪酸の過剰蓄積が知ら
れていますが、臓器における脂肪酸組成の不均衡との関連は不明でした。本研究では、炭素数 12（C12）
〜C16 の飽和および⼀価不飽和脂肪酸から C18 以上の⻑鎖脂肪酸への合成を担う脂肪酸伸⻑酵素
ELOVL6 に着⽬し、脂肪酸の過剰蓄積がなくても、脂肪酸組成の不均衡が⽣じると喘息の病態が悪化
することを⾒いだしました。 

まず、重症喘息患者の気道上⽪で ELOVL6 の発現が低下していることを明らかにし、さらに
ELOVL6 を⽋損させた喘息モデルマウスを⽤いて、アレルギー性気道炎症における ELOVL6 の役割を
検証しました。その結果、ELOVL6 ⽋損喘息モデルマウスの肺では、対照マウスと⽐較して、C14-C16
脂肪酸が増加する⼀⽅、C18-C22 脂肪酸が減少しており、アレルギー性免疫応答が亢進するとともに、
気道炎症が増強していました。また、セラミドとその代謝物 S1P の発現も対照マウスに⽐べて⾼く、
これらの合成を阻害すると気道炎症が改善したことから、ELOVL6 が脂肪酸組成とセラミド-S1P ⽣
合成の調節を介して、アレルギー性気道炎症の制御に重要な役割を果たすことが明らかになりました。
以上より、重症喘息の要因の⼀つに脂肪酸組成の不均衡があり、これを制御する ELOVL6 が喘息治療
の新規標的となり得ることが⽰されました。 
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 研究の背景  
喘息に対する治療法はこの 30 年間で⼤きく変化し、「発作時にのみ治療する時代」から「慢性気道炎

症に対して吸⼊ステロイド薬を⾮発作時にも使⽤する時代」へ、さらには重症喘息注 1)に対して「エンド
タイプ注 2)に応じた分⼦標的治療を考える時代」へと進化しました。吸⼊ステロイド薬を中⼼とした抗炎
症治療が普及したことによって、多くの喘息患者の症状は良好にコントロールされ、喘息死も減りつつあ
ります。しかしながら、⼗分な治療を⾏っても症状が改善しない重症患者はいまだ 5%程度存在し、新た
な治療薬の開発が望まれています。 

肥満が喘息の発症や重症度に関与することは広く知られており、過剰な脂質（脂肪酸注 3)の量的負荷）
が炎症性シグナルを活性化し、炎症性疾患の悪化をもたらすことが明らかになっています。また、⽣体内
で合成されない必須脂肪酸であるオメガ 3 やオメガ 6 脂肪酸を中⼼に、それらの摂取量によってアレル
ギー性炎症が改善あるいは悪化することも報告されています。しかし⼀⽅で、臓器に蓄積した脂肪酸組成
の不均衡（脂肪酸の質的負荷）が、アレルギー性気道炎症に及ぼす影響は分かっていませんでした。そこ
で今回、本研究チームは、気道組織における脂肪酸組成のバランスとアレルギー性気道炎症との関連に着
⽬し、脂肪酸組成の制御に関わる酵素が重症喘息に対する新たな治療標的になり得るかについて検討し
ました。 
 
 研究内容と成果  

本研究チームは、脂肪酸組成の制御に関わる酵素群の中で、特に炭素数 12（C12）〜C16 の飽和およ
び⼀価不飽和脂肪酸から C18以上の⻑鎖脂肪酸への合成を担う脂肪酸伸⻑酵素Elongation of very-long-
chain fatty acids protein 6 (ELOVL6)に着⽬して検討を進めました。 

まず、重症喘息患者と⾮喘息患者の気道上⽪における ELOVL6 の発現を⽐較し、重症喘息患者の気道
上⽪で ELOVL6 の発現が有意に低下していることを確認しました。次に、ELOVL6 を⽋損させたマウス
と野⽣型マウスにおいて、それぞれ⼈為的にアレルギー性気道炎症を誘導し（喘息モデル）、両マウスを
⽐較することで、喘息における ELOVL6 の役割について検証しました。両マウスの体重には変化がなか
ったものの、ELOVL6⽋損喘息モデルマウスの肺では、対照マウスと⽐較してパルミチン酸（C16飽和脂
肪酸）やパルミトオレイン酸（C16 ⼀価不飽和脂肪酸）が増加し、ステアリン酸（C18 飽和脂肪酸）やオ
レイン酸（C18⼀価不飽和脂肪酸）が減少していました。アレルギー性気道炎症については、ELOVL6⽋
損により、好酸球性気道炎症、好中球性気道炎症、杯細胞過形成、気道過敏性のいずれもが悪化しました
が、その背景として、リンパ節から炎症部位へのリンパ球遊出が増加し、リンパ球から産⽣されるサイト
カイン注 4)である IL-5、IL-13、IL-17も増加していることが明らかになりました。さらにリピドミクス解
析注 5)を⾏ったところ、ELOVL6⽋損喘息マウスの気道では、対照マウスと⽐較してセラミド、スフィン
ゴシン-1-リン酸（S1P）の発現が⾼く、それぞれの合成を阻害することで前述の免疫応答およびアレル
ギー性気道炎症が改善することが分かりました（参考図）。 

これらのことから、ELOVL6 が、脂肪酸組成とセラミドや S1P ⽣合成の調節を介して、アレルギー性
気道炎症の制御に重要な役割を果たすことが明らかになりました。すなわち、重症喘息の要因の⼀つに脂
肪酸組成の不均衡があり、脂肪酸組成を制御する ELOVL6 が喘息治療の新規標的となる可能性が⾒いだ
されたことになります。アレルギー性気道炎症における ELOVL6 の詳細な作⽤機序については、さらに
検証が必要ですが、本研究成果により、重症喘息に対する脂質代謝異常に基づいた新規治療戦略の開発が
進むことが期待されます。 
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 今後の展開  
重症喘息を治療する上で重要なのは、吸⼊ステロイド薬を中⼼とした⾮特異的抗炎症治療に加えて、的
確な分⼦標的薬を選択することです。そのためには、多様な喘息病態における⼀つひとつの分⼦メカニズ
ムを⼗分に理解し、病態が発現あるいは悪化する過程で鍵となる治療標的を⾒極めることが⼤切です。今
後、これまで明らかにされていない重症喘息の分⼦メカニズムに関する解析をさらに進め、的確なテーラ
ーメイド治療の実現を⽬指します。 

 
 参考図  

図 本研究成果のまとめ 

重症喘息患者の気道上⽪では ELOVL6 の発現が有意に低下した。また、ELOVL6 ⽋損喘息モデルマウ
スの肺では、対照マウスと⽐較して、好酸球性気道炎症、好中球性気道炎症、杯細胞過形成、気道過敏性
のいずれもが悪化した。そのメカニズムとして、ELOVL6⽋損により、パルミトイル CoA合成に必要な
パルミチン酸が増加したことで、セラミドや S1P の⽣合成が増加し、ヘルパーT 細胞の誘導やサイトカ
イン産⽣が亢進したことが明らかになった。 
 

 ⽤語解説  
注１） 重症喘息 

吸⼊ステロイド薬を中⼼とした標準治療を濃厚かつ適切に⾏っても症状のコントロールが困難な喘息。 
注２） エンドタイプ 
病気の背景にある機能的・病態⽣理学的な特徴で分類された病型。 
注３） 脂肪酸 

脂質の主要な構成要素で、細胞の⽣命活動に必須な分⼦。様々な⻑さの炭化⽔素鎖の末端にカルボキシ
ル基が付いたもので、飽和脂肪酸、⼀価不飽和脂肪酸、多価不飽和脂肪酸などに⼤別される。 
注４） サイトカイン 
主に免疫細胞から分泌されるタンパク質で、さまざまな⽣理活性を有する。 
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注５） リピドミクス解析 
⽣体内の脂質を網羅的に解析する⼿法。 
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