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研究成果の概要（和文）： 
 
肺移植は他の臓器移植に比べて拒絶反応の抑制・治療が難しく、有効かつ安全な免疫寛容誘導
の方法が求められている。移植免疫では特にヘルパーT細胞の関与が大きく、CD4+ T 細胞の機
能の制御が拒絶反応の抑制につながると期待される。近年、Treg に拮抗する作用を有する新た
な CD4+ T 細胞サブセットで、IL-17 を特異的に産生する Th17 が発見された。本研究で、肺移
植後の慢性拒絶の病理像である閉塞性細気管支炎の局所病変において、Th17 の集積が明らかさ
れた。また、Th17 の分化抑制により慢性拒絶が抑制された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
A newly defined T cell subset called Th17 has been focused during these several years. 
Th17 is supposed to be induced by TGFβand IL-6 and to suppress regulatory T cells, which 
results in development of autoimmune diseases. We hypothesized that Th17 is involved in 
rejection of the graft after lung transplantation. Our experimental results using mouse 
model showed that Th17 is significantly induced in the local site of chronic rejection. 
Furthermore, bronchiolitis obliterans is suppressed by anti-IL6 antibody. 
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１．研究開始当初の背景 
肺移植は他の臓器移植に比べて拒絶反応の
抑制・治療が難しく、肺移植後の免疫抑制に
使われるステロイド剤・カルシニューリン阻
害剤の効果は上がっているものの、より有効

でかつ安全な免疫寛容誘導の方法が求めら
れている。 
移植免疫では特にヘルパーT 細胞の関与が大
きく、CD4+ T 細胞の機能の制御が拒絶反応の
抑制につながると期待される。近年、TGFβ



によって分化誘導される regulatory T 細胞 
(Treg と略す) という新たな CD4+ T 細胞サブ
セットが同定された。この T細胞サブセット
は自己免疫機序を抑制し、臓器移植の分野で
も Treg は免疫寛容誘導をもたらすのではな
いかと考えられている。さらに、より近年に
なって、Treg に拮抗する作用を有する新たな
CD4+ T 細胞が発見された。その新たな T細胞
サブセットは、IL-17 を特異的に産生するた
め Th17 と命名された。（図 1） 

 
Th17 は IL-6、TGF-β、IL-21 によって Naïve 
T 細胞から分化誘導され、IL-17 や IL-22 な
どの各種のサイトカインを通じて免疫活性
を上昇させ、Treg を抑制し、自己免疫機序
の発生に関与すると考えられている。したが
って、Th17 を抑制することは Treg の活性に
つながり、臓器移植後の拒絶反応の抑制につ
ながると期待される。 
 

 
図 2  Th17 の分化 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、Th17 を抑制する方法を開発
し、臓器移植の成績を控除誦させる新たな免
疫抑制療法を開発するための基礎研究であ
る。 
 
３．研究の方法 
まず、肺移植の動物実験モデルと肺移植の臨
床検体から得られる標本・検体をもとにして、
肺移植後の拒絶反応・免疫寛容における Treg
と Th17 の役割を明らかにする。その上で、
肺移植後の免疫寛容誘導に適切な方法論を
検討し、臨床応用可能な方法を確立する。 
(1)臨床材料による検討 
これまでの肺移植の臨床経験において得ら
れてきた肺生検組織を用いて、拒絶反応のグ
レードと肺組織内の Treg と Th17 についての

retrospective な評価を行う。 
(2)動物実験による検討 
気管移植の動物実験モデルによって、移植グ
ラフトの拒絶反応と肺組織における Treg と
Th17 のバランス・サイトカイン産生を評価す
る。肺移植後の全身の免疫機能状態と Treg
と Th17 の活性化との関係も評価する。  
次に、IL-6 の中和抗体を用いて Th17 の分化
を抑制し、Th17 細胞の分化の抑制と慢性拒絶
の病理像である閉塞性細気管支炎の抑制が
得られるかどうかを検証する。図 3に気管移
植モデルを示す。 
 

 
図 3  気管移植モデルと閉塞性細気管支炎像 
 
４．研究成果 
(1)臨床検体において、慢性拒絶が認められ
る肺の政権の病理組織検索において、Th17 の
存在が確認された。 
(2)動物実験での同系と Alloの系での気管移
植の結果を図 4、図 5、図 6に示す。 

図 4  気管移植モデルにおける細気管支炎像 



 

 
図 5   気管移植モデルの組織学的評価  
 図 6   気管移植モデルの組織学的評価 
(3)気管 graft 内の IL-6 と IL-17 の m-RNA を
定量的 RT-PCR 法によって測定したところ、
IL-6とIL-17の発現は異系移植群では同系移
植群に比して有意に増加していた。図 7、図
8に結果を示す。 
グラフト内の IL-6 の発現の局在を免疫組織
染色により検討したところ、集族するリンパ
球と血管内皮細胞における IL-6 の産生が確
認された。図 9に結果を示す。 
一方、末梢血レベルでは、Allo の移植の系で
も Th17 細胞の比率の上昇は認められなかっ
た。 
 
 
 
 
 

図 7   移植片における IL-6 の発現  



 
 
 
図 11  抗 IL-6 中和抗体による BO の抑制 
 
 
現在、引き続いて、IL-6 の抑制による拒絶反
応抑制の方法の確立を目指している。 
IL-6 の受

図 8   移植片における IL-17 の発現 

容体からのシグナル伝達には、
AT3 が介在することが知られており、STAT3

すると conformation 

る。亜鉛投与をうけたマウスでは、
AT3 機能の抑制により、気管 graft の BO 変

おり、新たな免疫
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図 9   移植片における IL-6 の発現 
 
(4)気管移植モデルにおいて、抗 IL-6 中和抗
体の全身投与による Th17 の分化抑制と拒絶
反応の抑制が得られるかどうかを検討した
ところ、上記の BO 類似の局所の拒絶反応は
軽減され、組織中の IL-17 の産生も有意に低
下した。図 10 と図 11 に結果を示す。 
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