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研究成果の概要（和文）： 

拒絶反応抑制のための分子標的療法の開発を目的として、サイトカイン受容体へのモノクロナ

ール抗体療法の意義を検討した。研究により BO の発生に循環血中の制御性 T 細胞の

割合と、局所の IL-6 の産生およ び局所の Th17 が関与していることがマウス

モデルを用いて示唆された。また IL-6 をブ ロックすることにより BO の発生、

つまり肺の慢性拒絶を予防できる可能性が 示唆された。  

 

研究成果の概要（英文）： 

IL-6 production increased in local area, but not in peripheral, in 

allografts of the mouse BO model, and IL-17 production also locally 

increased without an alteration in the proportion of peripheral Th17 cells 

while the level of peripheral Treg decreased. In addition, IL-6 blocking 

may suppress BO formation. 
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１．研究開始当初の背景 

肺移植後の慢性拒絶は、その長期

予後に大きく関与している。肺移植

後の慢性拒絶の病理像は、閉塞性細
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気管支炎 (BO)の像を呈するが、その

発生機序は不明である。  

 

２．研究の目的 

拒絶反応抑制 のための 分子標的療

法の開発を目的として、サイトカイン

受容体へのモノクロナール抗体療法

の意義を検討する。特に抗 CD25 モノ

クロナール抗体の Treg 分化への関与

を検証してその意義を確認するとと

もに、抗 IL-6 受容体抗体の Th17 分化

の抑制の可能性に注目して、肺移植後

の拒絶反応抑制のための新たな方法

論の開発に取り組む。 

 

３．研究の方法 

B6 マウス由来の気管を C3H マウス

の皮下に移植 (BO の 動 物 モ デ ル )し 、

リンパ球分画および組織学的評価

を行った。  

 

４．研究成果 

 

マウスの BO モデルにおいて、そ

の BO 進行度を点数化し、モデルが

有効であることを示した。  

 

組 織 学 的 に は 閉 塞 の 原 因 の 一 つ

が 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 で あ る こ と が

確認された。  

 末梢血中のヘルパー T 細胞中、急

性拒絶にてその割合が上昇する Th1

は異系移植群で有意に上昇していた。ま

た、 Treg の割合は異系移植群で有意

に減少していた。しかし、 IL-6 および

Th17 の 割 合 は 末 梢 血 中 で は 有 意 差

を認めなかった。  

 



 

 

 

 

免 疫 染 色 に て 移 植 片 中 の 血 管 内

皮や浸潤リンパ球中に IL-6 を認め

た。移植片のIL-6 および IL-17 の mRNA

を RT-PCR 法で測定すると、IL-6、IL-17

ともに有意差をもって異系移植群で上昇し

ていた。 

 

 

 

 

 

 

同 様 の 異 系 移 植 モ デ ル を 作 成 し 、

IL-6 を中和抗体にてブロックすると、組織

学 的 に は リ ン パ 球 の 浸 潤 を 認 め る

ものの内腔の閉鎖を認めず、線維組

織の沈着も認めなかった。また局所

の IL-17 の mRNA 量は有意に減少し

ており、浸潤リンパ球は Th17 であ

ることが示唆された。  

 

 

 

 この研究により BOの発生に Th17が

関与していることが示唆され、また

IL-6をブロックすることにより BOの

発生、つまり肺の慢性拒絶を予防で

きる可能性が示唆された。  

 

５．主な発表論文等 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 

 

〔雑誌論文〕（計 3件） 

1. Nakagiri T, Inoue M, Minami M, 

Shintani Y, Okumura M.: Mini Review 

Transplantation Immunology: The 

Basics of Thl7 and Interleukin-6 in 



 

 

Transplantation. Transplant 

Proc. 2012 May;44(4):1035-40.査読有 

2. Nakagiri T, Warnecke G, Avsar M, 

Thissen S, Kruse B, Kühn C, Ziehme P, 

Knöfel AK, Madrahimov N, Okumura M, 

Sawa Y, Gottlieb J, Simon AR, Haverich 

A, Strüber M. (2012): Lung function 

early after lung transplantation is 

correlated with the frequency of 

regulatory T cells. Surg Today. 2012 

Feb;42(3):250-8.査読有  

3. Nakagiri T, Inoue M, Morii E, Minami 

M, Sawabata N, Utsumi T, Kadota Y, 

Ideguchi K, Tokunaga T, Okumura M. 

(2010): Local IL-17 production and a 

decrease in peripheral blood 

regulatory T cells in an animal model 

of Bronchiolitis obliterans. 

Transplantation. 2010 Jun 

15;89(11):1312-9.査読有 

 

〔学会発表〕（計 2件） 

1.  Nakagiri T. IL-6 and TH17 in 

Transplantation,Congress of the 

Asian Society of 

Transplantation 2011, Soeul, 

2011/9/25 

2.  中桐伴行, Warnecke G, Haverich A, 

Stüber M, 井上匡美、南 正人、

澤端章好、奥村明之進. 制御性 T

細胞の割合と肺移植後早期の呼吸

機能は相関する. 第 26 回肺およ

び 心 肺 移 植 研 究 会 , 大 阪 , 

2010/4/8 

 

 

 

 

６．研究組織 

 

(1)研究代表者 

 中桐 伴行（Tomoyuki Nakagiri） 

大阪大学・医学系研究科・助教 

 研究者番号：70528710 

 

(2)研究分担者 

      （  ） 

  

研究者番号： 

  

(3)連携研究者 

   （  ） 

 

 研究者番号： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


