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研究成果の概要（和文）：COPD患者の呼吸機能低下とTARC/CCL17との関連が報告されている。TARC/CCL17、受容
体であるCCR4がCOPDの病態にどのように関与するかを、ノックアウトマウスを用いて検討した。TARC/CCL17ノッ
クアウトマウスでは、エラスターゼ投与後の肺気腫形成、短期間喫煙曝露後のマクロファージ集積が軽減してい
た。またCCR4ノックアウトマウスでは、短期間喫煙曝露後のマクロファージ集積、長期間喫煙曝露後の肺気腫形
成が軽減していた。これらの結果から、TARC/CCL17-CCR4の経路が、マクロファージの誘導に関わり、喫煙誘導
炎症、肺気腫形成の病態に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is reported that TARC/CCL17 is related to decreased respiratory function 
in COPD patients. We used knockout mice to examine how TARC/CCL17 and its receptor CCR4 are involved
 in the pathology of COPD. In TARC/CCL17 knockout mice, emphysema formation after elastase 
administration and macrophage accumulation after short-term cigarette smoke exposure were reduced. 
In CCR4 knockout mice, macrophage accumulation after short-term cigarette smoke exposure and 
emphysema formation after long-term smoking exposure were reduced. These results suggest that the 
TARC/CCL17-CCR4 pathway is involved in macrophage accumulation and is involved in the pathology of 
cigarette smoke-induced inflammation and emphysema formation.

研究分野：呼吸器内科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
TARC/CCL17はこれまでに主にアレルギー疾患での解析が多く、COPDの病態形成に関して、どのような役割がある
のかという機能解析はこれまでに報告がない。またTARC/CCL17はTh2細胞のケモカインと認識されており、マク
ロファージに対する作用の報告は少なく、明らかになっていない点が多い。今回、ノックアウトマウスに対して
研究を行ったことで、病態の解明に近づくことが出来た。今後更に研究を続けることで、COPDの病態への理解
や、治療薬の開発といった医学の進歩に大きく貢献できると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

COPD は喫煙や粉塵、大気汚染によって生じる呼吸器疾患であり、全世界的で患者が増加し

ている。全世界の死因の第 3位で、年間 300万人が死亡しており、その対策は急務である(WHO 

2020)。しかし現在に至っても根本的な治療法は確立していない。 

COPD の病態を評価する方法は、症状や呼吸機能、画像検査などが主体である。呼吸機能の

指標である一秒量の急速な低下は死亡率の予測因子となる。このことから呼吸機能の低下と関

連するバイオマーカーは、COPD の病態に関連すると考えられ、その病態を解明することで、

COPDの新たな治療につながると考えられる。 

申請者等は外来通院している安定期 COPD 患者を前向きに追跡したところ、血清中 Thymus- 

and activation-regulated chemokine (TARC)/Chemokine (C-C motif) ligand 17(CCL17)が、一

秒量の経年低下を予測する独立したバイオマーカーであることを明らかにした。 

TARC/CCL17は本邦の今井らによって発見されたケモカインである。Th2細胞に高発現して

いる CCR4 に結合し、細胞の遊走に関わる。臨床的には、TARC/CCL17 は Th2 細胞優位の炎

症であるアトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患との関連が多く報告されている。しかし

COPDと TARC/CCL17との関連を詳細に検討したものは殆ど見られない。 

TARC/CCL17は胸腺での発現が強いが、肺や腸管にも発現を認めている。申請者等の研究で、

酸化ストレスやタバコ抽出液が、気道上皮細胞株(BEAS-2B 細胞)での TARC/CCL17 の発現を

誘導することを認めている。またマウスに喫煙曝露刺激を行うことで、気道上皮での

TARC/CCL17が増加することも認めている。CCR4はマクロファージにも発現しており、申請

者等の研究で、TARC/CCL17の経気道投与が、肺胞マクロファージの増加をきたすことを認め

ており、in vitroでは TARC/CCL17がマクロファージ細胞株（Raw264.7細胞）の遊走を増加

させることを認めている。これらの結果から『喫煙刺激によって気道上皮で誘導される

TARC/CCL17 が、マクロファージを集積させ、COPD の病態に関わる』という仮説を立てた。 

申請者等は、COPD の動物モデルであるエラスターゼ誘導肺気腫での検討をまず行った。

TARC/CCL17 の経気道投与ではエラスターゼ誘導肺気腫が増強し、また TARC/CCL17 ノック

アウトマウスではエラスターゼ誘導肺気腫が軽減することを認め、TARC/CCL17 が COPD の

病態に関与することが強く示唆された。 

しかし COPDの主たる原因は喫煙刺激であり、COPDにおける TARC/CCL17の役割を明ら

かにするためには喫煙曝露下での検討が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
以上の背景から、COPD の主たる原因である喫煙曝露を行うことで、COPD の病態に

TARC/CCL17がどのように関与するかを評価することを本研究の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1)TARC/CCL17がエラスターゼ誘導肺気腫に及ぼす影響 
 9週から 10週の雄の C57BL/6マウスに、TARC/CCL17を経鼻投与した。その後エラスター
ゼを経鼻投与し、肺気腫形成を行った。病理標本作成を行い、肺気腫形成の程度を評価した。 
 また 9週から 10週の雄の TARC/CCL17ノックアウトマウスにエラスターゼを経鼻投与し、
肺気腫形成を行った。病理標本作成を行い、肺気腫形成の程度を評価した。肺気腫形成の程度は、
平均肺胞間距離(Mean linear intercept; MLI)を測定することで評価した。 
 
(2)TARC/CCL17が喫煙誘導炎症に及ぼす影響 



 TARC/CCL17ノックアウトマウスに、喫煙曝露(CS)を 2日間行い、気道炎症を誘導した。気
管支肺胞洗浄(BAL)を行い、細胞数を評価した。 
しかし TARC/CCL17 ノックアウトマウスを使用できなくなってしまい、TARC/CCL17 の受
容体である CCR4のノックアウトマウスを新たに作成し研究を行った。 
 9週から 10週の雄の CCR4ノックアウトマウスに、喫煙曝露(CS)を 2日間行い、気道炎症を
誘導した。気管支肺胞洗浄(BAL)を行い、細胞数を評価した。 
 
(3)TARC/CCL17が喫煙誘導肺気腫に及ぼす影響 
 9週から 10週の雄の CCR4ノックアウトマウスに、喫煙曝露(CS)を 24週間行い、肺気腫形
成を行った。病理標本作成を行い、肺気腫形成の程度を評価した。肺気腫形成の程度は、MLIを
測定することで評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1)TARC/CCL17がエラスターゼ誘導肺気腫に及ぼす影響 
 エラスターゼ投与により、マウスの肺は気腫性変化を呈した(図 1、2)。TARC/CCL17を投与
した群では、気腫性変化が増強し、MLIが増加していた(図 1)。また TARC/CCL17ノックアウ
トマウスでは、気腫性変化が軽減していた(図 2)。 

TARC/CCL17により、エラスターゼ誘導の肺気腫形成が変化することが明らかとなった。こ
のことは、TARC/CCL17が肺気腫形成に強く関与し、COPDの病態に関与することを示唆する。 
 
 
 図 1 

 
 図 2 



 
 
(2)TARC/CCL17が喫煙誘導炎症に及ぼす影響 
  短期間の喫煙曝露を行った TARC/CCL17 ノックアウトでは、BAL 液中のマクロファージ
の増加が有意に抑えられていた。 
 また短期間の喫煙曝露を行った CCR4ノックアウトマウスでも、BAL液中のマクロファージ
の増加が有意に抑えられていた(図 3)。 

TARC/CCL17、CCR4 ノックアウトマウスのいずれでも、喫煙曝露によるマクロファージの
肺への集積が抑制されることが明らかとなった。このことは、TARC/CCL17-CCR4の経路が喫
煙負荷によるマクロファージの誘導、喫煙曝露誘導炎症に強く関与することを示唆する。 
 

 
 
 図 3 

 
 
(3)TARC/CCL17が喫煙誘導肺気腫に及ぼす影響 
喫煙曝露により、CCR4野生型、ノックアウトマウスとも、気腫性変化を呈していた(図 4)。
しかし CCR4 ノックアウトマウスは、野生型に比べ、気腫性変化の程度は有意に少なく、MLI
も低値であった(図 4)。 

CCR4 ノックアウトマウスにおいて、喫煙曝露による肺気腫形成が抑制されることが明らか
となった。このことは、TARC/CCL17-CCR4の経路が喫煙負荷による肺気腫形成の誘導に強く
関与することを示唆する。 
 
 図 4 

 
 
 
以上の結果から、TARC/CCL17-CCR4の経路が、喫煙負荷によるマクロファージの誘導に関
わり、肺気腫形成の病態に関与することが示唆された。 
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