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研究成果の概要（和文）：CD40/CD40Lシステムが慢性閉塞性肺疾患の病態に炎症、apoptosisの面で関連している事実
を動物モデル(マウス吸入モデルによる病理学的解析）、ヒト血液検体と呼吸機能の観点で明らかにすることができた
。将来的にこの系を制御する事で慢性閉塞性肺疾患の治療に結び付けられる可能性を示唆する研究ができた。

研究成果の概要（英文）：We have shown the possible role of CD40/CD40ligand interaction in the development 
of chronic obstructive pulmonary disease in the aspects of airway inflammation and apoptosis of alveolar c
ells including epithelial cells and endothelial cells using a animal models. Furthermore, we elucidated th
e positive interaction of serum level of CD40L and the disease severity of COPD patients. These findings p
ossibly indicates that to command CD40/CD40L system is promising for treatment of COPD in future.
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１． 研究開始当初の背景  
 

COPD（慢性閉塞性肺疾患）は慢性の炎症性

肺疾患であり、肺だけではなく全身にも炎

症が及ぶ疾患と考えられているが、その発

症メカニズムはいまだ明らかにはされてい

ない。 

免疫の制御や肺胞構成細胞の apoptosis、

肺胞上皮細胞や血管内皮細胞、肺血管平滑

筋細胞の炎症反応の惹起、血小板の凝固作

用に重要な影響を及ぼす CD40 シグナルが

慢性肺気腫症の病態形成に関わっている可

能性があるが、それを示唆するような実験

結果は実験開始当時では細胞株、動物モデ

ルレベルでも証明されていなかった。 

こういった背景から私たちは COPD の病態

形成モデルとして CD40 シグナルを候補と

してその関与の有無を明らかにする研究を

行うことにした。 

 

２. 研究の目的             

研究目的は CD40/CD40L シグナル系が関与

した肺胞構成細胞株（肺胞上皮細胞

HSAEpiC、肺血管内皮細胞 HPAEC）の炎症反

応とapoptosis誘導がマウス肺に気腫化を

誘導するかどうか、また実際にヒト COPD

の患者で CD40/CD40L が活性化しているか

どうかを検証する事である。 

 

３. 研究の方法             

マウスに抗 CD40 抗体を、抗 Fas 抗体、も

しくは IFN-γを個別に、もしくは組み合わ

せで同時に吸入させて気管支肺胞洗浄液

を回収、肺病理組織を解析した。肺胞洗浄

液はBioPLEXで複数の炎症性サイトカイン、

ケモカインの濃度を測定した。またマウス

肺の病理組織を apoptosis（TUNNEL 法）、

炎症細胞の評価、気腫化の評価、免疫染色

等を施行し、CD40 をはじめとするこれらの

物質の刺激が、単独、または併用によって

炎症惹起、apoptosis 誘導にどのように関

与しているかどうかを明らかにした。また

千葉大学医学部附属病院に通院中の COPD

患者、対照群として Healthy Smoker（喫煙

者ではあるがCOPDの基準を満たさない群）

から回収した血清、血漿中のsoluble CD40L

濃度を測定した。また同同患者群の CT 肺

気腫、呼吸機能と Soluble CD40L に相関が

みられるかどうかを解析した。 

 

４． 研究成果 

マウスに抗 CD40 抗体を、抗 Fas 抗体、も

しくは IFN-γと同時に吸入させて気管支

肺胞洗浄液を回収、肺病理組織を解析した。

結果的には CD40/CD40L シグナルが Fas 依

存性 apoptosis を亢進させる、IFN-γ依存

性 Th1 免疫反応を亢進させ CCR5 ケモカイ

ンの発現を誘導するという２つの経路で

マウス肺に著明な気腫化を誘導した。 

またヒト COPD 患者の血清を回収して、血

清 soluble CD40L 濃度を Healthy smoker

と比較したところ、COPD 患者群で有意差を

持って上昇していた（図１）。 

さらに血清中の soluble-CD40L 濃度は、呼

吸機能検査での閉塞性障害の程度および

HRCT スキャンで測定した肺野の LAA（低吸

収域範囲）と相関していた（図２，３）。 

以上の研究成果から CD40/CD40L システム

は、マウスでもヒトでも気腫肺の形成に深

く関与している事が示唆された。 

これら結果を総括すると CD40/CD40L シグ

ナルを制御できる治療法が開発されれば、

COPD の病態進行を抑止できる可能性があ

ることが示唆された（図４）。 
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