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研究成果の概要（和文）： 

新しい肺気腫モデルマウスの作製と、これに引き続く炎症終息とアポトーシス細胞貪食除去の

メカニズムを利用した治療戦略を追求した。 

receptor for advanced glycation endproducts（RAGE）のノックアウトマウスにおいて、アポ

トーシス細胞除去の障害から気腫化が起きる可能性を見いだし、まずは RAGEがアポトーシス細

胞の貪食において重要であることを明らかにして論文として発表した。また、Monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1)の分泌制御が破綻することで、肺の炎症は慢性化し肺気腫

が誘導されるとの仮説をたてた。MCP-1 がどのようにしてアポトーシス細胞貪食を改善させる

かを検討し、Rac-PI3K 系が重要であることを解明した。       

 
研究成果の概要（英文）： 
We proved the important role of receptor for advanced glycation endproducts (RAGE) in 
apoptotic cell clearance in inflamed lung. RAGE directly recognized phosphatidylserine 
on apoptotic cells and enhanced efferocytosis.  
We also hypothesized MCP-1 plays crucial role in pathogenesis of chronic inflammation 
in lung and emphysema. We proved that MCP-1 enhances apoptotic cell clearance through 
Rac – PI3K pathway in alveolar macrophages (AMs). 
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１．研究開始当初の背景 

炎症局所で、その役割を終えアポトーシスと

なった好中球は、マクロファージなどの食細

胞によって貪食除去(Efferocytosis)される。

これにより炎症は制御され組織修復が開始さ

れる。これら炎症終息過程の制御は、新たな

疾病の治療戦略につながると期待されている。  
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 申請者はこれまでに、マウス細菌性肺炎モ

デルを用いて、肺胞マクロファージ(AM)がア

ポトーシス好中球を貪食することにより上皮

の増殖因子（Hepatocyte Growth Factor(HGF)）

を産生し、組織

修復を促してい

ることことを証

明した (図１)。 

 この現象によ

り、肺気腫にお

いては喫煙によ

る酸化ストレス

でアポトーシス

細胞除去が障害

され、正常な組織修復が阻害されていること

が主因であるとの仮説をたてた。そこで慢性

閉塞性肺疾患(COPD)患者の肺胞マクロファー

ジはアポトーシス細胞貪食能が低下している

ことを確認し、その機能を改善させる薬剤と

して HMG-CoAリダクターゼ阻害剤（スタチン）

の効果を確認した(図１)。 

しかし、COPD/肺気腫の病態において炎症終息

の障害がどの程度重要なのか、依然十分な研

究成果は得られていない。 

 
 
２．研究の目的 

肺気腫における炎症終息機構の重要性をマウ

スモデルを用いて明確に証明し、スタチンを

はじめとする efferocytosis を改善させる物

質の臨床応用の可能性を模索する。 

 
 
３．研究の方法 
当初予定していた MFG-E8 のノックアウトマ
ウスを用いて肺気腫モデルを作製する方法は、
その後の研究で、MFG-E8の治療的投与が逆の
効果を現す可能性が高まり、使用を断念した。 
そこで、 
(1)同じく Efferocytosis が減弱しているこ
とが知られている NOD マウスを使用し、肺気
腫モデルを作製し、その病変を評価すること
とした。NOD マウスの肺気腫は豚膵エラスタ
ーゼ(PPE)投与による方法を用いた。 
(2)東北大学の共同研究者と RAGE(receptor 
for advanced glycation endproducts)のノッ
クアウトマウスで efferocytosis が減弱して
いるとの仮説を証明し、この肺気腫を評価す
ることとした。 
(3)肺の炎症巣において MCP-1(monocyte 
chemoattractant protein-1) が
efferocytosis を増強するメカニズムを研究
し、治療戦略への応用を検討した。 
 
 

４．研究成果 
(1)NOD マ ウ ス に お い て 、 有 意 に
efferocytosisは減弱していたが、PPE投与に
よる炎症終息、肺気腫などの病理学的変化に
有意差はなく、本研究への応用を断念した。 
 
(2)RAGE が肺胞マクロファージ(AM)における
重要なアポトーシス細胞の認識レセプターで
あることを証明し、報告した。すなわち、RAGE
は特異的にアポトーシス細胞表面のフォスフ
ァチジルセリン(PS)に結合し、Rac 活性を増
強し、efferocytosis を亢進させることを証
明した。一方可溶性 RAGE(sRAGE)は PSをブロ
ックし、efferocytosis を抑制した(図)。特

に RAGEノックアウトマウスにおいて、肺の炎
症はより強く、炎症が遷延する傾向が見られ
た。すなわち、肺気腫など肺の慢性炎症にお
いて、RAGEが一つの重要な役割を担っている
ことが示唆された。この機序を解明すること
は、将来肺気腫をはじめとする慢性炎症性疾
患の病態の理解や治療法の開発に寄与するこ
とが期待される。 
 
(3)肺の炎症終息期において肺胞上皮から分
泌される MCP-1 が、 Rac-PI3K を介して
efferosytosis を亢進させることを証明した
(図左)。本研究では先行研究を発展させ、in 
vivo での効果を確認（図右）した。MCP-1 を
長 期 刺 激 す る こ と に よ り 、 逆 に こ の
efferocytosisは低下しており、MCP-1の産生
の制御が、炎症終息の制御に重要である可能
性が示唆された。これらのメカニズムのさら
なる解明は、肺における慢性炎症、とくに肺



 

 

気腫の病態解明と治療戦略の開発に寄与する
と考えられる。 
下図左；AMにおける MCP-1による Rac活性化 
下図右；マウス肺内における、アポトーシス
好中球の貪食促進効果 
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