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研究成果の概要（和文）：IL-17を産生するTh17細胞を抑制するものとしてabataceptを用い慢性拒絶反応のマウ
スモデルである肺内気管移植モデルを用いて実験した。移植気管の閉塞、lymphoid neogenesisの状態を検討
し、IL-17阻害剤がBOSに対する新たな治療薬となりえるか検討した。移植気管周囲のlymphoid neogenesisを計
測したところ、control群に比較してIL-17阻害剤による治療を行なった群で有意に抑制された。したがって、
BOSによる気管支周囲のリンパ新生lymphoid neogenesisを抑制し、IL-17阻害剤が新たなBOSの治療薬の候補とな
ることが示された。

研究成果の概要（英文）：We used abatacept to suppress Th17 cells that produce IL-17, and 
intrapulmonary tracheal transplantation as a model of bronchiolitis obliterans syndrome. We examined
 the obstruction of transplanted trachea, lymphoid neogenesis. The treatment of IL 17 suppression 
attenuated the area of lymphoid neogenesis around transplanted trachea in the lung and obstraction 
ratio of inner of transplanted trachea, comapred to control. According to the results, Suppression 
of IL-17 with the inhibitor should be one of novel treatment of bronchiolitis obliterans syndrome, 
which is one of major complication after lung transplantation. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳死肺移植の現状では、肺移植後5年生存率が約55％と限られている。日本での肺移植後の長期生存症例では、
慢性拒絶反応としての閉塞制裁気管支炎(bronchiolitis obliterans syndrome:BOS)によって、呼吸機能が低下
し死亡に至る。肺移植後の予後を改善するためBOSの治療およびコントロールが必須となっている。今回の実験
結果によりIL-17がBOSの病態悪化の原因の一つとなっていることが判明し、IL-17の発現を抑制することでBOSの
病勢コントロールが可能となることが示唆された。これは今後増加する肺移植の予後を改善するものであり、今
後実臨床に役立てられると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 肺移植後の予後は非常に限定されている。東北大学では脳死肺移植後最長 18 年の生存例を

得ているが、世界の脳死肺移植の現状では肺移植後 5年生存率がおよそ 55％である。また、10

年生存率はおよそ 30％しかなく、増加する肺移植手術に対して肺移植後の長期予後を改善する

ことは急務となっている。 

 肺移植後の死因を検討した国際心肺移植学会のデータでは、移植後 1年以上経過したレシピ

エントの死因の第 1位は閉塞性細気管支炎(bronchiolitis obliterans)であり、肺移植後閉塞

性細気管支炎の罹患割合は移植後 3年未満でおよそ 25％、3年以上 5年未満で 30％と、およそ

4 人に 1 人が移植後閉塞性細気管支炎となっている。閉塞性細気管支の病態としては、細気管

支における炎症とそれに引き続く線維化により末梢気道にエアートラッピングを生じるため肺

の過膨張が起き、呼吸機能が低下し、呼吸不全に陥って死亡に至る。この末梢気道の線維化は

慢性拒絶反応によると考えられ、肺移植後の慢性拒絶反応による閉塞性細気管支炎は

bronchiolitis obliterans syndrome (BOS)と呼ばれている。慢性拒絶反応である BOS を制御す

ることは肺移植後の長期予後の改善に必須である。 

 BOS により再移植を受けた患者から摘出された肺の病理標本を検討した結果、BOS の初期には

lymphocytic bronchiolitis の像を示し、それが進展して active bronchiolitis obliterans

となり、末期には線維化を生じ BOS が完成すると報告している。線維化を生じた肺は肺の構築

のリモデリングが生じているため不可逆的であるが、lymphocytic bronchiolitis あるいは

active bronchiolitis obliterans の状態では肺の構築が破壊されておらず可逆的な状態であ

るため、この段階で何らかの治療を行い、BOS を治療できる可能性がある。Lymphocytic 

bronchiolitis あるいは active bronchiolitis obliterans の状態では、肺内に通常は存在し

ない De Novo のリンパ組織（リンパ新生：lymphoid neogenesis）が存在することが示された。

我々はこのlymphoid neogenesisの制御がBOSを治療するための標的となると考えた。lymphoid 

neogenesis を伴った慢性炎症ではこれら cytokine および chemokine に加えて IL-17 の関与が

考えられている。CD4+helper T cell の一つである Th17 cell が、Naïve CD4+ T cellから産生

される IL-23 により活性化し、IL-17 を産生する。産生された IL-17 は慢性炎症の場において、

好中球、マクロファージなどの immune responsive cell や、肺胞上皮細胞、血管内皮細胞、繊

維芽細胞などの stromal resident cell からの cytokine および chemokine の産生を誘導し、炎

症の加速と組織の繊維化作用を発揮する。この IL-23/IL-17 cascade が lymphoid neogenesis

を伴った慢性炎症の活性化を促進する要因となっている可能性が示唆される。 

 
２．研究の目的 
 ヒト肺移植後慢性拒絶反応である bronchiolitis obliterans syndrome(BOS)の病態は、 肺

内で生じるリンパ新生(lymphoid neogenesis)と 細気管支の線維化による気道閉塞である。

IL-17 を制御することにより、BOS の肺内で起きる lymphoid neogenesis を抑制し、慢性拒絶反

応の本態である気道の繊維化による閉塞を抑制することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 ドナーマウスの気管を摘出し、レシピエントマウスの肺内に挿入する肺内気管移植モデル

(intrapulmonary tracheal transplantation:IPTT)を作成し、移植後 28 日後犠牲死して

結果を観察した。MHC (Major Histocompatibility Complex)の違うマウス同士の肺内気管移植

モデルでは、移植気管支の内腔での線維化 fibrosis とその周囲の lymphoid neogenesis を確認

できる（control）。ドナーマウスは Balb/c, レシピエントは C57BL/6IL-17 として、蛋白を阻



害する効果のあるCTLA4-Igを用いて、マウスのIL-17を抑制し(treatment群)結果を検討した。 

1. Scott M krummery, Jennifer A. Cheeseman, Jason A. Conger, et. al. High CTLA-4 

Expressioin on Th17 cells Results in increased Sensitivity to CTLA-4 Coinhibition 

and Resistance to Belatacept. Am J Transplant. 2014 March; 14(3):607-614. 

2. Haiyan Ying, Lifen Yang, Guilin Qiao, et.al.Cutting Edge:CTLA-4-B7 Interaction 

Suppresses Th17 Cell Differentiatioin.J Immunol. 2010 August 1; 185(3): 

1375-1378. 

 
４．研究成果 

 Allograft を用いたマウス気管をレシピエントマウスに移植する IPTT を行い、28 日で犠牲死

して移植気管周囲の lymphoid neogenesis についての検討を行った。lymphoid neogenesis の

大きさを計測したところ、control 群に比較して IL17 阻害剤による治療を行った群では有意に

そ の 大 きさ が 抑制 され て い た (control vs. treatment; 1.00 vs. 0.23, p<0.01, 

respectively)(Figure 1)。Treatment 群では、control 群に比較して lymphoid neogenesis の

大きさが 23％となっており、およそ 75％の抑制であった。HE 染色による検討でも、明らかな

lymphoid neogenesis の抑制が認められた(Figure 2)。 
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 肺移植後慢性拒絶反応を抑制するためには、IL17 の抑制を行うことが有効であることが有効

であり、長期予後改善のためには IL17 の modulation を行い末梢細気管支内に発症する繊維化

による閉塞を抑制することができる可能性が考えられた。肺移植待機患者は予後が限定されて

おり、肺移植を受けることを希望している。しかし、肺移植を受けても予後は 5年で 55％と非

常に限定的である。肺移植後の予後を改善し肺移植の長期生存を得ることは、慢性呼吸不全に



よって苦しんでいる多くの患者の希望となることと考えられる。 
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