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研究成果の概要（和文）：ブレオマイシン（BLM)による急性肺障害モデルを作成し、コントロール群とIL-38KO
マウス群とで比較を行ったが、IL-38KO群では通常より肺障害の程度が強くなると予想していた。
BLM 20μgを気管内投与し、Day21でのBAL液の細胞数と分画測定、および血清のIL-38, TNFα, TGFβ, IL-4, 
IL13,IL-18,IL-1b, IL-17の測定を行った。これらについては、WTとIL38KO群とで有意差を認めなかった。ただ
し、組織ではIL-38KO群で炎症細胞浸潤の程度がやや軽い状況であった。

研究成果の概要（英文）：A model of acute lung injury caused by bleomycin (BLM) was created and 
compared between the control and IL-38KO mouse groups, with the expectation that the degree of lung 
injury would be stronger than usual in the IL-38KO group.
BLM 20 μg was administered intratracheally, and cell count and fractionation measurements of BAL 
fluid on Day 21 and serum IL-38, TNFα, TGFβ, IL-4, IL13, IL-18, IL-1b, IL-17, IL-38, IL-13, IL-18,
 IL-1b, and IL-17 were measured. No significant differences were observed between the WT and IL38KO 
groups. However, the degree of inflammatory cell infiltration in the IL-38KO group was slightly less
 than that in the WT group.

研究分野：呼吸器科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IL38は活動性の高い間質性肺疾患で高発現していることをすでに発表した。そこで間質性肺疾患の線維化に対し
IL38がどのように関与しているか調べるための実験であり、IL-38KO群では通常より肺障害の程度が強くなると
予想していた。しかし、予想に反して炎症性サイトカインにWTとIL38KO群とで有意差を認めず、組織では
IL-38KO群で炎症細胞浸潤の程度がやや軽かった。IL38は、線維化が進んでしまうと発現は低下していたが、間
質性肺疾患の活動性の炎症の時期においても、その時期によって発現に差があるのではないかと推測している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

最も新しいサイトカイン IL-38 は Dinarello によって初めて報告され(Proc Natl Acad Sci USA. 

2012 ;109:3001-3005）、炎症性サイトカインである IL-1 ファミリーに属し、Il-36R に競合拮抗するこ

とにより IL-17 や IL-22 の産生を抑制することが報告されている（Proc Natl Acad Sci USA. 

109(8):3001-5.2012）。我々は、関節リウマチ患者から採取した滑膜に IL-38 が高発現していること

に着目し、独自に作成した IL-38 KO マウスを利用して関節炎モデル（K/BXN 血清移入関節炎モ

デル）を作成して検討を行ったが、IL-38KO マウスでは関節炎が重症化する傾向にあった

(Takenaka S, Tominaga M(9 番目), Biochemistry and Biophysics Reports, 4, 386-391, 2015)。次

に、ヒトの体内で IL-38 がどこに多く存在しているか確認するために、各組織での IL-38 の mRNA

を測定したところ、肺に最も多く存在していることが分かった (図 1)。さらに、ヒトの肺組織で免疫染

色を行ったところ、正常肺胞組織には発現を認めず、肺胞腔内の存在するマクロファージと気道

上皮に発現を認めていた。以上より、正常の肺組織ではほとんど発現することはないが、肺に何ら

かの炎症が起きた場合や腫瘍などが出現した場合に発現するのではないかと推測した。IL-38 の

発現の機序を解明することで、炎症性肺疾患、とくに間質性肺疾患や膠原病性間質性肺病変、薬

剤性肺障害や肺悪性腫瘍等の診断や予後予測、さらには治療法にも応用できるのではないかと

考えている。 

 
２．研究の目的 

肺線維症は、慢性炎症により肺胞上皮の障害がおこりその修復に異常が生じ、その結果過剰な

コラーゲン沈着がおこり線維化が進行する疾患であるが、その病因は明らかではない。本研究で

は、マウスモデルを用いて薬剤性肺障害における新規炎症性サイトカイン IL-38 の機能を解明

することで、間質性肺疾患の病勢の把握や予後を推測するマーカーとして活用できることを目

的とし、さらには治療法の確立していない間質性肺疾患における「新規の希少疾病用医薬品 

(Orphan Drug）の開発」や予防薬として活用できないかの基盤的研究を行う。 

 
３．研究の方法 

今回我々はブレオマイシン（BLM)による急性肺障害モデルを作成し、コントロール群と IL-38KO

マウス群とで比較を行ったが、IL-38KO 群では通常より肺障害の程度が強くなると予想していた。

当初、以前と同じブレオマイシンの腹腔内投与で肺障害モデルを作成しようと試みたが、肺障害モ

デルの作成が うまくできず、BLM の気管内投与による肺障害モデル作成に変更した。最終的に



は、BLM 20μg を気管内投与し、Day21 での BAL 液の細胞数と分画測定、および血清の IL-38, 

T NFα, TGFβ, IL-4, IL13,IL-18,IL-1b, IL-17 の測定を行った。 

 
４．研究成果 

BLM 20μgを気管内投与した結果であるが、BAL液中の細胞数と分画測定、および血清の IL-

38, T NFα, TGFβ, IL-4, IL13,IL-18,IL-1b, IL-17 において、WT と IL38KO 群とで有意差を認

めなかった。ただし、肺の組織では IL-38KO 群で炎症細胞浸潤の程度がやや軽い印象であった。

次にリコンビナント IL38 を用いて BLM による肺障害の抑制実験を行った。同様に BAL 液の解析

と、サイトカインの測定を行う予定であり、現在進行中である。 
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