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研究成果の概要： 

 

恒常的発現肺特異的発現 IL-18 トランスジェニック(TG)マウスとテトラサイクリンで誘導される肺特異

的発現 IL-18 TG マウスを報告した。前者は肺気腫が出来るにもかかわらず後者の TG マウスは間質

性肺炎が誘導された。これらの結果より IL-18 の発現のタイミングや発現量で間質性肺炎と肺気腫が

誘導されることが判明した。また間質性肺炎患者の肺病変部では大量にチオレドキシンを産生してい

た（投稿準備中）。 
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１．研究開始当初の背景 
我々のグループはこれまで炎症性サイトカイン
IL-18の間質性肺炎における役割について研究
し, IL-18 がマウスやヒトに間質性肺炎を惹起さ
せる可能性を報告した。レドックス活性蛋白であ
る Thioredoxin（以下 TRX）が IL-18/IL-2, およ
びブレオマイシンが誘導する２つのマウス間質
肺炎・肺障害モデルを抑制することを報告した。
パイロットスタディーでは IPF 患者における血清
TRX 値が HRCT のスリガラス様陰影値(GGA ス
コアー)と正の相関をとる。この結果は血清 TRX
値が IPF の治療反応の予測や予後因子の指標

となりうる可能性が示されている。従って、血清
や BAL 中の TRX 値が高いものほど、予後良好
かつ治療反応性が良好で病変の可逆性が高い
という結果が期待される。これらの研究成果から
ヒト間質性肺疾患において TRX が肺線維化の
抑制因子として作用しているものと考えている。
またヒト特発性間質性肺炎において、IPF は
NSIP（Nonspecific interstitial pneumonia）に比し
治療反応性に乏しく予後不良であることが知ら
れている。更に NSIP の中でも fibrotic type 
(GroupⅡ,Ⅲ) は IPF との鑑別に苦慮する症例
がある。血清や BAL中の TRX値の測定により、
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IPF と NSIP の鑑別や病態の差異の解明につな
がることが期待できるかもしれない。TRX 欠損マ
ウスは致死のため生体における TRX の役割は
不明な点が多い。本研究で TRX ノックダウンマ
ウスが樹立できれば本研究だけでなくレドックス
関連研究のさらなる展開が期待できる。 

グルタチオンは細胞外投与に有効性に問
題があり汎用されなかったが、共同研究者の淀
井らが同定したチオレドキシン(TRX)は分子量
約 12000 のレドックス制御蛋白で、細胞内で過
剰発現させたときのみならず、細胞外から投与し
たときにもヒドロキシルラジカルや過酸化水素を
消去する抗酸化作用を示すほか、白血球の遊
走を阻止する作用をもち、新規の抗酸化・抗炎
症剤となる可能性を秘めている。我々はすでに
Thioredoxin（以下 TRX）が IL-18/IL-2, および
ブレオマイシンが誘導する２つのマウス間質肺
炎・肺障害モデルとマウス喘息モデルを抑制す
ることを報告した。以上の結果から TRX がヒト間
質性肺炎の新治療薬となる可能性が非常に高
い。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究では 
(1)ヒト間質性肺疾患における TRX の生体内で
の役割や臨床的意義について明らかにする。 
(2) TRX による探索医療の推進を行う。 
(3) ヒト間質性肺疾患における IL-18 の生体内
での役割や臨床的意義について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 各種ヒト間質性肺疾患検体収集と血清及び
BALF 中 TRX 測定 
当科ならびに関連病院にて診断された各種ヒト
間質性肺疾患の , 患者本人への十分な
Informed consent のもとで採取・凍結保存された
血清および気管支肺胞洗浄液（BAL）中の TRX
値を ELISA 法にて測定し, 同様の方法でストッ
クされたコントロール検体のデータと比較検討す
るとともに, 患者の各種臨床所見（肺機能検査
所見 , PaO2 , 血清 KL-6 , LDH , ESR , CRP, 
IL-18 値 , BALF 中のリンパ球, 好中球, 好酸
球比率、IL-18 等のサイトカイン）との相関関係
について検定を行い, 血清やBAL中のTRX値
が患者の重症度や予後の新規のマーカーとなり
うるかを評価する。 
 
(2) 患者肺組織の免疫染色・病理学的検討 
我々はすでに自前でリコンビナントヒト TRX を大
量に作製した。そしてこのリコンビナントヒト TRX
を免疫原にして免疫組織染色が可能な抗体を
作製した。胸腔鏡下肺生検や開胸肺生検によっ
て採取された患者肺組織を, 作製した抗 TRX
抗体を用いた免疫組織染色にて検討し, 肺に
おける TRX の局在について検討を行う。 
 
 

(3) 患者の CT所見検討 
Kazerooni らが報告した HRCT visual scoring
（AJR 1997；169：977-983）を行い、肺機能検査、
血清 TRX 値 、 IL-18 値 な ど と Spearman 
correlation rank test を用いて相関を見る。CT
上の間質性陰影(GGA)、線維化像とこれら
TRX,IL-18 が相関するか検討する。 
 
(4) 肺特異的IL-18 トランスジェニックマウスの作
製 
マウスIgκ-チェーンの、V-J2-C領域から取り出
したシグナルペプチドと、マウスのプロ IL-18ｃ
DNA を用い、シグナルペプチドを持つ成熟
IL-18ｃDNA を、PCR 法によって取得した。この
成熟 IL-18 DNA をヒトサーファクタント蛋白のプ
ロモーターSPC、SV40 small T intron と牛由来ポ
リ A を含む 3.7SPC/SV40 ベクターで、サブクロ
ーニングした。（SPC-IL-18SP とする）。この TG
をマウスの受精卵に上注入しTGマウスを作製し
た。またテトラサイクリン誘導体 doxycycline(dox)
で誘導させる SPC-Creマウスを用いて肺特異的
に dox で IL-18 を誘導する triple TG マウスを樹
立し dox を 4 週間飲ませた。 
 
４．研究成果 
(1) 各種ヒト間質性肺疾患検体収集と血清及び
BALF 中 TRX 
血清 TRX1 は IPF では 47.6ng/ml(29.1-79.3)、
NSIPで61.2ng/ml(23.6-68.2)、健常controlでは
21.3ng/ml (16.3-29)で IIPs と control では有意
差はあったがIPFとNSIPにおいて有意差はなか
った。また、病勢のmarker とは相関はなかった。 
 
(2) 患者肺組織の TRX免疫染色の検討 
免疫染色においては炎症細胞や再生上皮(細
気管支上皮や II 型肺胞上皮)には強く発現が認
められたがfibroblastic fociや古い線維化巣には
ほとんど染色されなかった。(論文投稿準備中) 
 
(4) 肺特異的IL-18 トランスジェニックマウスの作
製 
IL-18TG マウス(SPC-IL-18TG)の肺には CD8
陽性 T 細胞や大型の肺胞マクロファージを伴っ
た炎症細胞浸潤と肺胞構造の破壊による肺気
腫状の変化が病理学的に見られた。この TG マ
ウスは肺の容量と静肺コンプライアンスの増加、
心臓は著明な右心不全と肺高血圧が確認され
た。また、この TG マウスの肺及び血清中には著
明な IL-18 の発現とともに IFN-γと IL-5,IL-13
が TG(-)マウスに比べ著明に上昇していた。血
清中のIgE,IgG1はコントロールTG(-)マウスに比
べ著明に上昇していた。しかしながら、肺には著
明な好酸球浸潤や繊維化を認めない。 
一方、tet-on システムを用いて 4 週間マウス

肺に IL-18 を発現させると間質性肺炎が誘導で
きた。 
 



 

 

 
考察 
(1)  TRX1 は IPF おいて活動病変である
fibroblastic foc や線維化には発現がなかったこ
とより血清 TRX1 は炎症の marker となりうるが、
IPF の病勢や線維化の指標とは考えにくい。ま
た、IPF の新規治療薬としての可能性が示唆さ
れた。 
 
(2) 肺における IL-18 の発現が間質性肺炎や
COPDの病因に関与していることが示唆された。
またIL-18や IL-18受容体の阻害薬が新規の間
質性肺炎や COPD の治療薬になる可能性があ
る。 
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