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研究成果の概要： 

 

本研究でブレオマイシンによる肺障害で死亡した患者の病変部に IL-18 と IL-18 受容体α鎖が
健常人に比べ強く発現していることが判明した。ブレオマイシンを投与したマウスの肺では
F4/80 陽性の好中球が IL-18 を強く産生していた。加えてブレオマイシンを投与したマウスの
肺障害は IL-18 欠損（KO）マウス、IL-18RKO マウス, caspase-1KO マウスでコントロールの
野生型マウスに比べ有意に抑制されていた。 
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１．研究開始当初の背景 

 

これまで肺障害・間質性肺炎動物モデルは外
来物質、例えば超大量(例 100mg/kg iv 投与)

のブレオマイシンを投与するブレオマイシ
ン肺炎やシリカ吸入肺炎モデルぐらいしか
なかった。申請者は IL-18 と IL-2 の連日投
与で誘導される致死性間質性肺炎モデルを
確立した。特発性間質性肺炎(IPF)患者の肺病
変部に著明な IL-18 およびその受容体である
IL-18Rα鎖の発現著明に認められることを
報告した。また Tet on system を用いて肺特

異的に成熟マウスに IL-18 を発現させると間
質性肺炎が誘導された。ブレオマイシンやイ
レッサによる致死性の肺障害患者の肺局所
で IL-18 と IL-18 受容体が著明に発現してい
た（現在論文 Epub で公表）。これらの事実
は炎症性サイトカイン、特に IL-18 が肺障
害・間質性肺炎の病変形成に関与している可
能性が極めて高い。我々が樹立した致死性間
質性肺炎モデル、肺特異的発現 TG マウス等
のマウスモデルと ARDS を含む急性肺障害
や間質性肺炎（例えば IPF, NSIP,LIP,膠原病
肺）患者と比較検討することでヒト間質性肺
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炎の病態が解明できる可能性がある。また申
請者によって樹立されたヒト間質性肺炎マ
ウスモデルの特徴は内因性物質(炎症性サイ
トカイン)である IL-18 により肺障害・間質性
肺炎が誘導されるということである。それゆ
えこの IL-18 による間質性肺炎モデルは間質
性肺炎の原因解明に非常に有用なだけでな
く IL-18 のシグナルを制御することがこの疾
患の治療への応用が期待できると考えられ
る。 

 

２．研究の目的 

 

① 研究の全体構想および本研究課題の具体
的目的 

申請者が樹立した IL-18/IL-2 で誘導される
新規間質性肺炎マウスモデル、肺特異的発現
transgenic(TG)マウス、knock-down(KD)マ
ウス等の遺伝子改変マウスと間質性肺炎患
者検体を用い間質性肺炎の原因解明と新し
い間質性肺炎治療薬を開発することを目標
とする。 

 

② 当該分野におけるこの研究（計画）の学
術的な特色・独創的な点及び予想される結果
と意義 

これまで肺障害・間質性肺炎動物モデルは外
来物質、例えば超大量(例 100mg/kg iv 投与)

のブレオマイシンを投与するブレオマイシ
ン肺炎やシリカ吸入肺炎モデルぐらいしか
なかった。申請者は IL-18 と IL-2 の連日投
与で誘導される致死性間質性肺炎モデルを
確立した。特発性間質性肺炎(IPF)患者の肺病
変部に著明な IL-18 およびその受容体である
IL-18Rα鎖の発現著明に認められることを
報告した。また Tet on system を用いて肺特
異的に成熟マウスに IL-18 を発現させると間
質性肺炎が誘導された。ブレオマイシンやイ
レッサによる致死性の肺障害患者の肺局所
で IL-18 と IL-18 受容体が著明に発現してい
た。これらの事実は炎症性サイトカイン、特
に IL-18 が肺障害・間質性肺炎の病変形成に
関与している可能性が極めて高い。我々が樹
立した致死性間質性肺炎モデル、肺特異的発
現TGマウス等のマウスモデルとARDSを含
む急性肺障害や間質性肺炎（例えば IPF, 

NSIP,LIP,膠原病肺）患者と比較検討するこ
とでヒト間質性肺炎の病態が解明できる可
能性がある。また申請者によって樹立された
ヒト間質性肺炎マウスモデルの特徴は内因
性物質(炎症性サイトカイン)である IL-18 に
より肺障害・間質性肺炎が誘導されるという
ことである。それゆえこの IL-18 による間質
性肺炎モデルは間質性肺炎の原因解明に非
常に有用なだけでなく IL-18 のシグナルを制
御することがこの疾患の治療への応用が期
待できると考えられる。 

本研究は新たな間質性肺炎に関する研究の
創造だけでなく IL-18 阻害薬が肺傷害・間質
性肺炎の新規治療薬への期待ができるので
本研究を申請する。 

 

③ 国内外の関連する研究の中での当該研究
の位置づけ 

数多くの研究者により IL-18 は IL-12 と協同
し Th2 誘導を抑制し Th1 型サイトカイン
(IFN-g)産生及び Th1 型細胞への分化を強力
に誘導すると考えられていた。しかし我々と
兵庫医大の中西らによって別々に IL-18 が
Th1 誘導だけでなく Th2 誘導及び IgE,IgG1

産生誘導に関与していると報告した(文献
3,4)。申請者らは久留米大学で in vivo におけ
る IL-18 の役割解析のため immunoglobulin

プロモーターを用いて世界初の IL-18 

transgenic マウスを樹立した。これらの結果
より IL-18 は Th1,Th2 の両方の分化誘導に
関与していることが判明した。また我々を含
む最近の研究で間質性肺炎、骨粗鬆症、感染
症、アレルギー性皮膚炎、動脈硬化、膠原病
等の疾患に IL-18 の関与が明らかになった
（文献 6,7）。IL-18 を単独でマウスに投与す
ると抗原非特異的に IgE,IgG1 産生が誘導さ
れる。 IL-18, IL-2 を同時に投与すると
IgE,IgG1 産生が著明に増強される。ところ
が IL-18, IL-2 を同時に連日投与するとマウ
スが致死反応を起こすことに気付いた。そこ
で C57BL/6 マウス等に IL-18, IL-2 を併用か
単独で連日腹腔内投与した。その結果、併用
投与群のみに、肺間質の炎症とマウスの致死
反応が観察された。この IL-18/IL-2 によって
誘導される致死の変化は肺特異的に起こる。
そこで我々は“間質性肺炎・肺障害の病因に
酸化ストレスが関与する”という作業仮説を
たて redox 蛋白チオレドキシン (TRX)が
IL-18/IL-2とブレオマイシンが誘導する２つ
の間質肺炎・肺障害モデルを抑制することを
米国呼吸器学会誌に報告した。この論文は掲
載号の editorial でも取り上げられ表紙を飾
った。 

 

３．研究の方法 

 

薬剤性肺障害患者の病変部、血清、呼気中及
び BALF の IL-18 に関する解析 

 

1. 抗 IL-18 抗体の樹立 

我々はすでに RT-PCR 法を用いてマウス及
びヒト IL-18 の cDNA を作製した。これを発
現ベクターpQE30(キアゲン製)に組み込みリ
コンビナントマウス及びヒト IL-18 を大量に
作製した。このリコンビナント蛋白を免疫原
にして免疫組織染色及び intra cellular 

staining が可能な抗マウス及びヒト IL-18 抗
体を作製した。 



 

 

 

2．患者肺組織の炎症性サイトカイン IL-18

の肺病変部での発現検討 

ARDS を含む急性肺障害や間質性肺炎（例え
ば IPF, NSIP,LIP,膠原病肺）患者 20-40 名（目
標）の剖検肺及び摘出肺組織のパラフィンブ
ロックを作製。各パラフィン切片から組織染
色用に未染スライドを 7から 10枚ずつ作製。
これを用いて炎症性サイトカイン IL-18 の発
現を我々のグループが自前で作製した抗
IL-18(clone 8),IL-18R（H44）抗体で免疫
化学染色を行った。同時に患者の血清、呼気
中及び BALF の IL-18 と TRX を樹立した
ELISA にて解析した。 

 

3. 遺伝子改変マウスを用いたブレオマイシ
ンは肺障害の解析 

ブレオマイシンを投与したマウスの肺障害
は IL-18 欠損（KO）マウス、IL-18RKO マ
ウス, caspase-1KO マウスでブレオマイシン
は肺障害を解析した。 

 

４．研究成果 
 
ブレオマイシンによる肺障害で死亡した患
者の病変部に IL-18 と IL-18 受容体α鎖が健
常人に比べ強く発現していることが判明し
た。ブレオマイシンを投与したマウスの肺で
は F4/80 陽性の好中球が IL-18 を強く産生し
ていた。加えてブレオマイシンを投与したマ
ウスの肺障害は IL-18 欠損（KO）マウス、
IL-18RKO マウス, caspase-1KO マウスでコ
ントロールの野生型マウスに比べ有意に抑
制されていた。（子細は AJRCMB に報告） 
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