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研究成果の概要（和文）：本研究の主目的は、肺移植後の最大の長期予後規定因子である慢性拒絶反応（慢性閉塞性肺
疾患：OB）に関する病態解明と治療方法の開発である。実際OBの研究は長年行われてきているもののその機序に関して
は依然不明のままであり、マウスを使った基礎実験に期待が寄せられている。マウスのマイナー組織適合抗原ミスマッ
チモデルで同所性肺移植の28日後にOBを約50％に生じるため、その詳細な機序について解析を行った。OB群ではIL-17
が重要な役割を果たしており、IL-10が抑制的に作用していた。またマイナー抗原により移植後21日目にIL-17が誘導さ
れており、IL-17を抑制する治療戦略が有効な可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Due to no effective therapies for obliterative bronchiolitis(OB), the leading 
cause of death in lung transplant patients, there has been an intensive search for pre-clinical models 
that replicate OB. We initiated the OB model using minor histoincompatible antigen murine orthotopic 
single-left lung transplants.
We reported that minor, but not major, histocompatibility antigens account for the 50% rate of OB after 
28 day after transplant in murine orthotopic lung transplants. IL-10 induction was associated with the 
absence of OB, whereas, OB development was IL-17 dependent.Donor mice derived minor histoincompatible 
antigen contribute to OB development and IL-17 induction. Strategies to identifyminor histoincompatible 
antigen and prevent IL-17 induction in clinical lung transplantation could be useful to reduce the risk 
of OB development.
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１． 研究開始当初の背景 
肺移植は、末期呼吸不全疾患に対する治療法
として確立してきた。肺移植の予後は手術方
法や周術期管理、免疫抑制剤を始めとする薬
物の改良などにより、年代ごとに改善してい
るものの、未だに国際的には 5年生存率が約
50%（日本では 5年生存率約 70%）と、他臓器
（心臓・肝臓・腎臓など）の移植と比較する
と予後不良である。肺移植後の最大の予後不
良因子である慢性拒絶反応（閉塞性細気管支
炎（OB））は、いまだにその病態が解明され
ておらず、その原因の一つに強力な小動物の
OB モデルの欠損が考えられてきた。我々ラッ
トのカフテクニックをマウス同所性胚移植
に応用し、さらにマイナー組織適合抗原
（miHAg）の mismatch を利用することにより
マウス同所性肺移植後の OB モデル（ドナー
C57BL/10→レシピエントC57BL/6による肺移
植後 28 日目に約 50％で OB を発症するモデ
ル）の作成に成功した。IL-17 が OB 発症に関
与していることや、IL-10 が抑制的に作用す
ることを報告してきたが、拒絶反応の機序に
ついての詳細は不明なままである。 
２． 研究の目的 
肺移植後の慢性拒絶反応の詳細な病態解明
を目的に、OBモデルにおけるマイナー組織適
合抗原の不一致と、それに関連するサイトカ
イン、及びそれを発現している細胞との関連
について免疫組織学的な解析を行った。 
３．研究の方法 
A 群；C57BL/6→C57BL/6 (isograft), B 群；
C57BL/10→C57BL/6, C群；C57BL/6→C57BL/10 
(B 群と C; miHAg mismatch) の組み合わせ
による同所性左片肺移植を行い、3 群間で病
理組織所見と quantitative RT-PCR による各
種サイトカインの発現を経時的に比較した。
（図 1） また移植肺からフローサイトメトリ
ーによりIL-17を誘導する細胞の検出を試み
た。 さらに IL-17R fusion protein の投与
により IL-17 を中和したレシピエントや CD4
ノックアウトマウスに肺移植を行い拒絶反
応の変化を解析した。 
（図 1） 

 
４．研究成果 
A 群では拒絶反応は軽度であり、肉眼的にも

病理学的にも炎症所見はわずかであったが、
B群では移植後 28日には約 50％に OB所見を
認めた。（図 2）C群では B群と同程度の拒絶
反応スコアを示すものの、OB の割合は有意に
B群より低い傾向を示した。（表１） 
 
（図 2） 

（表１） 

サイトカインの発現を解析すると、isograft
では肺でも全身でも優位なIL-17の上昇は認
められなかった。また同様に C群においても
肺の局所においてIL-17の有意な発現が確認
されなかった。一方 B 群の OB モデルにおい
ては、そのうちの OB 群では非 OB 群と比較し
て移植後 21 日の全身の IL-17A mRNA 
expressionと28日目の血漿中IL-17Aが有意
に高値を示した。また肺の局所においても
IL-17A が OB 群において有意に高く発現が確
認された。（図 3） 
 
（図 3） 



一方非 OB 群が OB 群より 21 日目に IL-10 の
上昇を認めており、IL-10 が抑制的に作用し
ていることが示された。  
さらにそれぞれのドナー抗原に対する全身
性のサイトカインの反応を、serum をサンプ
ルに ELISA で解析すると OBモデルの OB群に
おいて有意にIL-17が全身性にサイトカイン
発現することが示された。（図 4） 
（図 4） 

 
 
さらに IL-17 を、中和抗体を用いることによ
り発現を抑制させると、拒絶反応が抑制され、
OB は制御された。さらに OB の所見を有する
レシピエントの肺からは CD4+IL-17A+細胞が
検出され、CD4 ノックアウトマウスをレシピ
エントに用いた移植では有意に拒絶反応は
抑制された。 
我々は miHAg mismatch モデルを用いるこ
とによりマウスの肺移植後の OB モデルを確
立し、その病態はドナー由来のマイナー抗原
に起因したIL-17を中心とした免疫応答に依
存していることが示唆された。 
今後、遺伝子改変マウスによる移植などか
らさらなる拒絶反応に関する病態解明進み、
マイナー抗原、IL-10、IL-17 または Th17 を
標的にした治療薬の開発は肺移植の長期生
存への可能性が期待される。 
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