
 

       

 

岡山医学会雑誌　第130巻　December 2018, pp. 141-145 総　説

Arginase は面白い
荻 野 景 規

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科　公衆衛生学

キーワード：arginase，nitric oxide 

Research on arginase is interesting 
Keiki Ogino 
Department of Publie Health, Okayama University Graduate School of Medicine, Dentistry and Pharmaceutical Sciences 

は じ め に

　私が arginase の研究を行うようになったのは，金沢
大学の教授をしていたとき，大塚製薬からの社会人大
学院生柴森先生が，ダニ抽出物質で NC/Nga マウスを
用いて喘息実験モデルを開発してからである．2004年
に卵白アルブミンで誘発した喘息モデルで arginase
の mRNAが強発現するという英文誌に驚き，我々が
開発した喘息モデルマウスで検討したことが発端であ
る．喘息の診断が，arginase で出来る可能性から，長
く研究を続けた成果をご報告させて頂く．

Arginase の発現

　Arginase は，ammonia の解毒に関わる ornithine 回
路を構成する酵素の一つであり，その活性中心に Mn2＋
を持つ．触媒する反応は arginine および水からの
ornithine および urea の生成であり，同回路の中核を
なす酵素である1）．
　Arginase にはⅠ，Ⅱの 2 つの分子種が存在する．
Arginase Ⅰ（分子量34.7 kDa）は細胞質に存在し，特
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◆プロフィール ◆

に肝臓において多く発現している．骨髄系細胞におけ
る arginase Ⅰの発現は，ヒトと齧歯類では，異なり，
ヒトでは，赤血球，好中球（好産球は発現なし）に発
現し，マクロファージには発現していない．齧歯類で
は，赤血球，好中球，マクロファージの発現はない．
しかしながら，IL-4の刺激により齧歯類の好中球，マ
クロファージは，arginase Ⅰの発現を誘導する2,3）．特
にM2マクロファージは，IL-4又は IL-13により刺激さ
れ，arginase Ⅰを発現する1）．
　一方，arginase Ⅱ（分子量38.6 kDa）は肝以外の様々
な臓器，特に腎臓，前立腺，甲状腺に多く発現し，細
胞内ではミトコンドリアに局在している4）．Arginase
Ⅱは，平滑筋細胞では，ミトコンドリアから細胞質に
移動する際，活性増強が認められる．
　Arginase Ⅰの発現調節機序として，Rho kinase，
MAP kinase, protein kinase A，種々の cytokine（IL-
13，IL-4，IL-6，IL-8），TNF-α，活性酸素種，活性
窒素種等が関与し5-11），さらに STAT6，STAT3，
FoxO4，HIF-1，CCCAAT/enhancer binding protein
（C/EBP） -β，ATF-2等の転写因子が関与する12-14）．
一方，arginase Ⅱの発現には，CREB，HIF-2，IRF-3
等の転写因子が関与している15-17）．これらのことより，
arginase Ⅰと arginase Ⅱの調整はそれぞれ独立して
いるが，連携機序については殆ど不明である．
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Arginase と NO（一酸化窒素）

　Arginase は，三種類の一酸化窒素合成酵素（nitric
oxide synthase；NOS）（NOS1，NOS2，NOS3）と共
通基質である arginine を巡って競合する．細胞内
arginine は，100～800 mM存在し，Km値が2-20 mM
の NOS が作用するには十分である．しかしながら，
arginase の Kmは，2～20 mMであり，NOS の約1,000
倍高い．この状況では，NOS と arginase は，arginine
を競合出来ない．しかしながら，NOS の Vmax は，
arginase より1,000倍低いことから，十分な arginase
は，NOS と L-arginine を競合する1,18）．
　また，NO合成や arginase による L-arginine の消費
は，細胞内へ L-arginine がどの程度 cationic acid
transporter-1（CAT-1）により取り込まれるかによ
る19）．さらに細胞内には，arginine がプールされた状
態が指摘されている．比較的高濃度に arginine が存在
するにもかかわらず，arginine の補充が NO産生に働
くことが，arginine paradox と呼ばれている．arginase
発現上昇又は活性増加が，arginine を消費し，NOS に
よる arginine からの NO産生を低下させ，病態に関与
することが高血圧症20），肺高血圧症21），鎌状血球症15），
糖尿性血管症22），動脈硬化症23），喘息等で知られてい
る．高血圧，糖尿病性血管症，動脈硬化等の血管内皮
細胞障害が関与する場合，arginase の上昇が，arginine
の消費から NOの減少，さらに NOを消去する O －2の
相対的増加，いわゆる酸化ストレスを招く．さらに
arginine 枯渇は，NOS は uncoupling を起こし，NOと

同時に O －2を生成し，NOとO －2は､ 毒性の強いONOO－

を生成し，血管内皮細胞障害に関与する24-26）．

Arginase と喘息・免疫

　喘息では，肺に浸潤した炎症性細胞における
arginase の強発現により肺組織中 arginine 減少によ
り NO産生が抑制され，平滑筋弛緩作用が減弱させら
れる27-30）．阻害剤による arginase の抑制は，NO産生
増加と共に喘息病態を軽減する31,32）．
　炎症の場における，macrophage には，M1（殺傷）
及び M2（修復）タイプが知られている33）．M1は，LPS
や IFN-γにより活性化され NOS2の過剰発現後の NO
産生に関し，M2は IL-4，Il-13，IL-10等の抗炎症
cytokine により刺激され arginase Ⅰの産生とそれに
続く ornithine を産生する34）．Ornithine は，細胞増殖
及び collagen の産生に関与する polyamine や proline
の産生に重要である．我々が開発した NC/Nga マウス
喘息モデルでは，arginase Ⅰの誘導を肺組織中の
macrophage に認め29），M2の有意な発現を arginase Ⅰ
及び Fizz1の mRNA発現を認める35）．
　骨髄由来抑制細胞（myeloid-derived suppressor
cells）の存在が癌患者で認められ，リンパ球，natural 
killer 細胞，マクロファージ，樹脂状細胞の性質を持た
ず，単球と顆粒球の性質を持つ細胞として定義されて
いており，免疫抑制作用が強い36）．この細胞の特徴の
1 つとして，癌周囲に集積し，arginase Ⅰを産生し
L-arginine を消費しＴ細胞を抑制する37）．

呼吸器系 血管内皮系
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図 1 　アルギナーゼと NO合成酵素の競合
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Arginase 遺伝子の変異と疾患

　アルギナーゼⅠ，Ⅱ双方に一塩基多型（single
nucleotide polymorphism；SNP）が報告されている．
Arginase Ⅰの SNP（rs2781667）は定常時の血圧と関
連しており38），ARG1の一つの変異（rs2781666）は，
肺高血圧のリスクを低減させる39）．
　小児喘息では，ARG1遺伝子の中に RS2749935を持
っている場合の発症リスクが低下した．ARG2におい
ては，RS4902503は発症リスクを増大させた一方，
RS3759757を有している場合は低下した40）．ARG2遺伝
子の 4 つの SNPs（rs3759757，rs6573788，rs742869，
rs3742880）における塩基の組み合わせにより，喘息の
発症リスクが有意に増大する41）．また，arginase Ⅱの
SNP10個の組み合わせが，呼気中 NO量の低下をもた
らす42）．Arginase Ⅰの SNP（rs278166643），rs2781666，
rs2781667，rs2781668，rs1759958644））により，心筋梗
塞のリスクが増大する．非常に稀ではあるが（100～
220万人に 1 人の割合と言われている），arginase Ⅰの
先天的な欠損症（argininemia）が報告されている45）．

血清Arginase と疾病

　ヒト血清を用いた arginase の評価は，当初活性（生
成物であるオルニチンまたは尿素を定量する）で行わ
れ，活性上昇が心筋梗塞の早期診断46），うつ病47），大
腸癌48），乳がん49），喘息50），糖尿病51） 等で認められる．
しかしながら，活性は尿酸や NOにより変化しやすい
ことや，多検体を処理できないため，population study
には，不向きであり，ELISAが有用である．
　職場検診血清を用いた検討では，血清 arginase Ⅰ
は，278名の重回帰分析により，酸化ストレスマーカー
（8-OHdG）や炎症マーカー（hs-CRP），HbA1c との
関連性を認めた52）．血清 arginase Ⅰと8-OHdG 及び
insulin との関連性は，721名健康成人で独自に開発し
た ELISAでも求められた53）．さらに，130名の検診従
事者の解析では，血清 arginase Ⅰは，arginine と負の
関連性，酸化ストレスマーカーである3-nitrotyrosine
と正の関連性を認めた．この study では，被験者は，
朝食を抜いてきており，空腹時血清であるため arginase
Ⅰが高いほど arginine が低く，3-nitrotyrosine が高い
ことを示し，uncoupling 現象を population study で証
明している54）．この結果は，細胞内現象を反映してい
るのかそれとも肝臓や血管内皮細胞から遊離した

arginase Ⅰが，末梢血中で L-arginine を消費している
かは不明である．
　血清 arginase Ⅰは，喘息において著明に上昇し52），
呼気 NOと正の関連性，arginine と負の関連性を認め
ている55）．

Arginase と Exosome

　ヒト顆粒球の exocytosis により細胞外に出された
arginase Ⅰが，arginine を枯渇させ，NK細胞機能を
低下させることが指摘されている56）．肺がん細胞付近
に集積した好中球は，がん細胞から分泌される IL-8に
より arginase Ⅰを exocytosis により放出し，がん細胞
周囲の arginine の枯渇を招き，免疫抑制に働く57）．し
かしながら，exocytosis という概念が，exosome とい
う概念に変更され arginase Ⅰが，他のタンパク質や 
mRNA，iRNAと共に細胞膜小胞内に含まれ，分泌さ
れていることが MDSCや肝細胞で証明された．肝細胞
から分泌されている arginase Ｉを含む exosome は，
血管内皮細胞障害に関与する可能性があり58），糖尿病
マウスモデルでは，血清中 exosome に arginase Ⅰが
含まれ血管内皮細胞障害に関連している59）．

お わ り に

　これまで血清中に ELISAで測定していた arginase
Ⅰは，exosome 内の arginase Ⅰを測定していた可能性
を否定できなく，arginase Ⅰが癌細胞，MDSC，肝細
胞等から exosome として分泌され，細胞間，臓器間で
情報を伝達している可能性があり，今後診断，治療へ
の応用が期待出来る．
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