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研究成果の概要（和文）：自然免疫系受容体の一つであるtoll-like receptor 4 (TLR4)の機能が欠損したマウスをレ
シピエントとした場合、移植気道の線維化が軽減されるという結果が得られた。このことは、移植気道に対する免疫応
答と組織リモデリングプロセスが獲得免疫系のみによって引き起こされるのでは無く、TLR4のシグナル伝達によって修
飾されていることを意味する。将来的には、既存の免疫抑制剤に加えTLR4阻害剤を使用することで移植片の線維化を抑
制できるのではないか、という新たな治療方法の可能性を示唆する研究成果である。

研究成果の概要（英文）：We confirmed that allograft airway fibrosis was reduced in toll-like receptor 4 
(TLR4) mutant recipient mouse. This result suggests that not only acquired immunity but also innate 
immunity including TLR4 signal transduction control allo-immune response and tissue remodeling. In future 
perspective, using TLR4 inhibitor may be an innovative therapeutic option to reduce allograft airway 
fibrosis that cannot be inhibited by already established immune-suppressants.

研究分野： 胸部外科学
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１．研究開始当初の背景 
終末期肺病変に対する唯一の救命方法は肺
移植である。肺機能を長期に渡り補助しうる
補助人工臓器が不在のためこの状況は暫く
継続するものと考えられる。しかしながら肺
移植の長期予後は他の固形臓器移植に比べ
て著しく悪く、5年生存率で約 50％となって
いる。その原因の一つとして慢性移植肺機能
不全 Chronic lung allograft dysfunction
（ CLAD ） が挙 げ ら れ る 。 CLAD は 更 に
Bronchiolitis obliterans syndrome(BOS)と
restrictive allograft syndrome(RAS)に分
けられ、その予後が両者で異なることが知ら
れている。しかし、BOS と RAS のどちらも発
症機序の詳細は不明であり、内科的に治療す
ることは不可能なため、進行した場合の根本
的な治療は現状としては再肺移植しかない。
また CLAD の発症は今日における既存の免疫
抑制剤によって予防することができないた
め、未知の様々な刺激が関与しているものと
想像されるが、その一つとして、自然免疫系
に属する toll-like receptor (TLR)の関与が
疑われる。TLR は哺乳動物の細胞膜に存在し
ており、病原体成分を認識し、感染防御の第
一線を担っている。肺は外界の刺激に絶えず
曝されるという特殊な環境に存在する臓器
であり、当然のことながら気道には常在細菌
叢も存在する。このため、病原体成分や大気
汚染物質などが移植肺に慢性的な炎症を起
こし、CLAD の発症に関与している可能性が想
定される。CLAD の発症がこのような仮説で説
明されうるかどうかを検討するために、モデ
ル動物を用いた検証を以下の通り行った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、移植気道において TLR が果たす
役割を動物実験で検討する。特に CLAD の病
態の一つである気道の線維化にどのような
影響を与えるのかを調べる。 
 
３．研究の方法 
現在のところ CLAD を完全に再現するマウス
モデルは報告されていないが、病態の一つは
気道の線維化であると考えられるため、これ
を高頻度で引き起こすマウス同所性気管移
植モデルで仮説の検証を行うこととした。同
所性気管移植モデルは移植片が気道に連続
しているため、外部の環境や気道の常在細菌
叢に曝露されるという特徴を備えており、今
回の仮説を検証するには適したモデルであ
ると考える。 
主要組織適合抗原(MHC) major mismatch pair
である Balb/c(H-2d)→C3H/HeN(H-2k）の組み
合わせでマウス同所性気管移植を行い、術後
21 日目でグラフトの評価を行った。 
TLR4 が果たす役割を検討するため、TLR4 の
mutant mouse である C3H/HeJ(H-2k)を用いた。 
C3H/HeJ は C3H/HeN と MHC は同一であるが、
TLR4 の細胞内ドメインに変異があり機能が
欠損している。 

病理組織学的な検討は、H&E 染色と免疫染色
を用いて行った。免疫染色は、α smooth 
muscle actin(αSMA)、CD3、の染色を行った。
αSMA は筋線維芽細胞に発現し、ヒト肺移植
後の線維化病変においても高発現している
ことが知られている。CD3 染色は T リンパ球
に発現し、獲得免疫系の活動を推し量るため
に用いた。各組織標本は、単核球浸潤の有無、
気管上皮の形態、気管上皮下の線維化などを
元に病理学的スコアリングを行った。免疫染
色については、αSMA 染色はコンピュータ解
析で染色陽性面積を数値化し、CD3 染色は手
作業で細胞数をカウントした。 
 
４．研究成果 
Balb/c→C3H/HeN の組み合わせで、気管上皮
下の著明な線維化が観察され、移植気道にお
ける線維化を検討するに妥当なモデルだと
確認された。 
C3H/HeJ マウスをレシピエントに用いた気管
移植においても、C3H/HeN マウスをレシピエ
ントに用いたのと同様に気管上皮下の線維
化は引き起こされた。従って、MHC major 
mismatch の組み合わせでは、たとえ TLR4 の
変異があってもそれだけではグラフトの線
維化は避けられないことが示された(Fig.1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
免疫抑制剤を併用した場合（cyclosporin A
を 25mg/kg/day 皮下注射、手術当日から術後
10 日目まで）では、C3H/HeJ マウスをレシピ
エントとした群で、病理学的スコアリングで
傷害の程度が有意に軽く(p<0.05)、αSMA 染
色陽性面積が有意に小さかった(p<0.05)。
CD3 陽性 T 細胞の数は有意な差が認められな
かった(Fig.2)。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果から、TLR4 のシグナルは移植片
の拒絶と線維化において補助的な役割を果
たしていると思われ、TLR4 の変異があるだけ
ではグラフトの線維化は避けられなかった。
しかし、獲得免疫系がある程度抑えられた条
件では、TLR4 のシグナルの有無（例えば慢性
的な感染の有無）が、移植片の線維化の進行
に重要な影響を及ぼす可能性が示唆された。 
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