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研究成果の概要（和文）：申請者らは、C57BL/6バックグラウンドIL-38遺伝子欠損（KO）マウスを作製した。IL-38は
リウマチマウスモデルでは、関節の炎症に対して抗炎症性機能を証明した。そこで、エラスターゼ誘導性COPDマウスモ
デルを用いて、IL-38KOマウスでは気管支肺胞洗浄および気腫性変化を評価した。IL-38KOマウスでは、リンパ球と好酸
球を抑制し、肺局所の抗炎症機能を有する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We generated anti-human monoclonal anti-human IL-38 monoclonal antibodies in 
order to perform immunohistochemical staining and an enzyme-linked immunosorbent assay. IL-1 beta and 
IL-6 in an autoantibody-induced rheumatoid arthritis mouse model of C57BL/6 IL-38(-/-) mice were higher 
than WT mice. IL-38 may acts as an inhibitor of inflammation. Therefore, to investigate the biological 
role of IL-38 for lung, bone, and weight, we observed both WT and IL-38 KO mice. We have no significant 
differences both of them. Next, IL-38 KO mice were used in elastase-induced emphysema model. Eosinophil 
and Lymphocyte after elastase treatment in bronchoalveolar lavage fluid of IL-38 KO mice were suppressed 
compared to WT mice. IL-38 may have a role in inflammation of elastase-induced emphysema model.

研究分野：呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 

慢性閉塞性肺疾患（以下、COPD）は、タバコ

や大気汚染に暴露されることで炎症が増強

し、多くのサイトカインや過剰な酸化ストレ

ス(ROS)が病態に関与している事が知られて

いる。COPD や気管支喘息を含めた慢性炎症性

肺疾患における炎症性分子と抗炎症性分子

のバランスが疾患の発症メカニズムに影響

していることは明らかである。IL-1 ファミリ

ーである IL-38 が COPD における新規治療法

の標的分子になりうることが期待される。 

 
２．研究の目的 

慢性閉塞性肺疾患（COPD）における IL-38 の

メカニズムを解明する 

 
３．研究の方法 

IL-38 ノックアウト（KO）マウスの全身へ 

の影響を評価するため 24 週間体重、筋肉 

量や骨量を測定した IL-38 KO マウスに豚 

膵臓エラスターゼ（PPE）をマイクロスプ 

レイヤーを用いて気管内投与し、気管支肺 

胞洗浄液（BAL）や肺組織における気道炎 

症および肺胞構造変化の観察を行った。

（Figure1）マウスの末梢血および気管支肺

胞洗浄液の IL-38 の解析は Real time PCR 法

で行った。 

また、上記 PPE 誘導性気腫モデルに対して 

リコンビナント IL-38 の投与を行った。 

 
Figure1. 実験プロトコル 
 
 
 
 
 

 
 
 
４．研究成果 

１）IL-38KO マウスでは、気腫化を発症しな 

い。また、全身への影響を評価するため 24 

週間にわたり体重、筋肉量および骨量の変化 

を測定したが野生株と比較して有意な所見 

は認めなかった。 

２）IL-38KO および WT マウスに PPE を気管内 

投与し、3週間後に BAL および肺組織の摘出 

をおこなった。肺組織の評価は、肉眼的には 

気腫化の程度に有意差を認めなかった。（現 

在画像解析ソフトにて解析中）肺局所の炎症 

は IL-38KOマウスで有意にリンパ球と好酸球 

の抑制を認めた。（Figure2, 3） 

 

Figure2. BAL 中の炎症細胞 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figure3. PPE 投与 21 日後の肺組織 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

IL-38 はリウマチモデルでは、抗炎症性サイ 

トカインとしての機能を持つことが我々の 

教室から証明された（Biochemistry and  

Biophysics Reports 2015） 

現在、他の呼吸器疾患での研究結果は論文投 

稿準備中。 
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