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研究成果の概要（和文）：　特発性肺線維症 (Idiopathic Pulmonary Fibrosis : IPF) は、原因不明の難治性
で進行性の肺線維症である。患者のQOLは極めて悪く、本疾患の克服は社会的なニーズとなっている。
　本研究において、私たちは免疫活性受容体DNAM-1の遺伝子欠損マウスと野生型マウスにIPFを誘導すると、
DNAM-1遺伝子欠損マウスにおいて有意にその病態が軽減していることを観察した。また、抗DNAM-1中和抗体を投
与して病態を比較結果、抗DNAM-1中和抗体投与群では、コントロール抗体投与群に比較して、病態改善を認め
た。以上の結果より、IPF病態へのDNAM-1の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is an intractable, progressive pulmonary
 fibrosis of unknown cause with an extremely poor prognosis, with an average survival of 3 to 5 
years after diagnosis is confirmed. Currently, there are anti-fibrotic agents such as pirfenidone 
and nintedanib as treatments, but they only slow the progression of the disease, and even under 
treatment, the 2-year survival rate is as low as 62%. Therefore, overcoming this disease has become 
a social need.
In this study, IPF was induced in mice lacking the gene for the immune receptor DNAM-1 and wild-type
 mice, and the pathology was significantly reduced in DNAM-1-deficient mice. In addition, when 
anti-DNAM-1 neutralizing antibodies was administered, the group of mice treated with anti-DNAM-1 
neutralizing antibodies showed improvement in disease condition compared to the control group. These
 results suggest that DNAM-1 is involved in the pathogenesis of IPF.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
特発性肺線維症 (Idiopathic Pulmonary Fibrosis : IPF) は、原因不明の難治性で進行性の肺線維症であり、
診断確定後の平均生存期間は3~5年と極めて予後不良な疾患である。現在、治療薬としては、ピルフェニドンと
ニンテダニブなどの抗線維化薬があるが、病気の進行を遅らすのみで、治療下でも２年生存率は62％と低い。症
状も呼吸苦を伴うことから、患者のQOLは極めて悪く、本疾患の克服は社会的なニーズとなっている。
本研究において、私たちは免疫活性化受容体DNAM-1に対する特異抗体がIPF病態を軽減する結果を得た。DNAM-1
を標的としたIPF新規治療法の開発が期待される。

※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 

特発性肺線維症 (Idiopathic Pulmonary Fibrosis : IPF) は、原因不明の難治性で進⾏性の肺線
維症であり、診断確定後の平均⽣存期間は 3〜5 年と極めて予後不良な疾患である。現在、治療
薬としては、ピルフェニドンやニンテダニブなどの抗線維化薬があるが、病気の進⾏を遅らすの
みで、治療下でも２年⽣存率は 62％と低い。症状も呼吸苦を伴うことから、患者の QOL は極
めて悪く、本疾患の克服は社会的なニーズとなっている。 

制御性 T 細胞（Treg）は、転写因⼦ Foxp3 を分化のマスターレギュレーターとするヘルパー
T 細胞のサブセットであり、炎症応答や⾃⼰免疫応答などを抑制している。Treg の免疫抑制機
能を⼈為的に増強できれば、炎症性疾患や⾃⼰免疫疾患の病態が制御可能になることが期待さ
れる。 

DNAM-1 は、T 細胞をはじめ免疫細胞に発現する活性化受容体である。これまでに私たちは
DNAM-1 のリガンドが CD155 であることを同定し、DNAM-1 と CD155 との結合がヘルパー
T 細胞からの IFN-γの産⽣を促進し、Th1 免疫応答を活性化することや、NK 細胞や CD8+ T
細胞の細胞傷害活性を促進することなどを明らかにしてきた。さらに、最近注⽬されている⾃然
リンパ球 ILC1 においても、DNAM-1 はその活性化に寄与していることを観察した。 

DNAM-1 は Treg にも発現しており、私たちは炎症時にその発現が上昇することを観察した。
しかし、Treg上の DNAM-1 の機能の詳細については不明であった。また、私たちは、炎症性疾
患のひとつである IPF を、DNAM-1 遺伝⼦⽋損マウスと野⽣型マウスに誘導すると、DNAM-
1遺伝⼦⽋損マウスにおいて有意にその病態が軽減するという予備実験データを得た。このこと
より、IPF 病態への DNAM-1 の関与が⽰唆された。 
 
２．研究の⽬的 

炎症時に発現が上昇する Treg 上の DNAM-1 が炎症制御にどのような役割を担っているのか
を明らかにし、その分⼦メカニズムを解析する。また、IPF 病態に DNAM-1 がどのように関与
しているのか、その病態メカニズムを明らかにする。さらに、DNAM-1 を標的とした IPF の新
規治療法開発の可能性を検討する。 
 
３．研究の⽅法 
 炎症性病態における DNAM-1 の役割を in vivo と in vitro の両側⾯から解析する。具体的に
は、DNAM-1遺伝⼦⽋損マウスと野⽣型マウスに炎症性疾患を誘導し、その病態を⽐較検討す
る。また、それらのマウスにおける Treg の機能を⽐較検討する。さらに、in vitro の系におい
て、Treg上の DNAM-1 を刺激し、その機能とシグナル伝達経路を解析する。 
 また、IPF 病態における DNAM-1 の機能を検証するために、DNAM-1 遺伝⼦⽋損マウスと
野⽣型マウスに種々の濃度のプレオマイシンを投与して、線維化病態を⽐較検討する。また、肺
ならびに 気管⽀洗浄液中の免疫細胞の分画、遺伝⼦発現、サイトカイン産⽣を⽐較検討し、病
態に関わる責任細胞や、病態発症の分⼦メカニズムを明らかにする。さらに、IPF を発症した野
⽣型マウスに種々の濃度の抗 DNAM-1中和抗体を投与し、その病態改善効果を呼吸機能、肺浸
潤免疫細胞のサイトカイン産⽣、病理組織の線維化所⾒などを指標に検討する。また既存薬ニン
テダニブとその効果を⽐較検討する。 
 



４．研究成果 
（１）炎症性病態における Treg 細胞上の DNAM-1 の機能解析 

炎症病態における Treg 細胞上の DNAM-1 の機能を検証するため、移植⽚対宿主病（Graft-
vs-Host Disease, GVHD）マウスモデルを⽤いた。放射線照射により⾻髄破壊的な処置を⾏った
Balb/c マウスに、野⽣型C57BL/6より単離した⾻髄細胞と Tconv細胞を移植することでGVHD
を誘導すると同時に、野⽣型、もしくは DNAM-1⽋損 Treg 細胞を移⼊し、⽣存率を⽐較した。
その結果、DNAM-1⽋損 Treg 細胞は野⽣型 Treg
細胞と⽐較して、レシピエントマウスの⽣存期間
を延⻑させたことから、DNAM-1⽋損は Treg 細
胞の免疫抑制機能を促進させることが⽰された。
DNAM-1 が Treg 細胞の機能を制御する分⼦機構
を解明するために、シングルセル RNA シーケン
ス解析を ⾏ な っ た 結果、 DNAM-1 は AKT-
mTORC1 経路を活性化させることを⾒出した。
さらに、AKT-mTORC1経路の活性化の指標であ
る AKT と S6 のリン酸化が DNAM-1 ⽋損 Treg
で低下していることを確認した（図１)。以上よ
り、Treg上の DNAM-1 は AKT-mTORC1経路を
活性化させ、Foxp3 発現の不安定性を助⻑してい
ることが明らかになった。 
 
（２）IPF 病態における DNAM-1 の機能解析 

IPF 病態における DNAM-1 の機能を検証する
ために、DNAM-1 遺伝⼦⽋損マウスと野⽣型マ
ウスに種々の濃度のプレオマイシンを投与して、
病態を⽐較検討した。その結果、DNAM-1遺伝⼦
⽋損マウスでは野⽣型マウスに⽐較して、IPF の
病態が軽減していることを観察した。この現象が
DNAM-1 とリガンドとの結合によるものかを検
証するために、次に野⽣型マウスに IPF を誘導
し、抗 DNAM-1中和抗体 (TX42.2)を投与して病
態を⽐較した。その結果、TX42.2投与群では、コ
ントロール抗体投与群に⽐較して、体重減少率の
改善を認めた（図２A）。また、病理組織所⾒では、
線維化病態の指標となる Ashcroft スコアの有意
な低下を認めた（図２B）。さらに、マッソントリ
クローム染⾊においても線維化領域の有意な減
少を認めた（図２C）。以上より、IPF 病態への
DNAM-1 の関与が⽰唆された。 

抗 DNAM-1 中和抗体投与により病態が改善
できることから、DNAM-1 を標的とした IPF 新
規治療法の開発が期待される。 
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