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研究成果の概要（和文）：肺移植は進行性で不可逆的な慢性呼吸不全に対して臓器置換型の根治的治療法として確立さ
れているが、肺は他の臓器に比して拒絶反応が起こりやすく他の臓器の移植に比べて長期生存率は低い。したがって拒
絶反応の抑制が、肺移植の長期成績の向上には極めて重要である
我々はこれまでに、IL6によって誘導されるTh17細胞がBOの発症に関与していることを明らかにしてきた。本研究では
、IL-6 amplifier の増幅回路とEGF、CCL2の発現を介してBOが発症することを動物実験と肺移植後のBO病変の生検検体
を用いて明らかにした。本研究結果は、肺移植後の慢性拒絶反応を抑制する新たな治療戦略の構築につながる。

研究成果の概要（英文）：Lung transplantation has been established as the curative treatment for chronic pr
ogressive severe respiratory failure. Rejection of the graft is, however,most common in lung transplantati
on and graft survival is the poorest among all the organ transplantations. Therefore, suppression of rejec
tion is essential to improve the long-term outcome of lung transplantation. We showed that Th17 cells indu
ced by IL-6 play an important role in bronchiolitis obliterans (BO) which is supposed to the result of chr
onic rejection after lung transplantation. 
In the present study, we further clarified that IL-6 amplifier, EGF, and CCL2  BO are involved in initiati
on of BO in the animal model as well as the clinical specimens. These results are supposed to lead to inno
vation of the novel method to suppress chronic rejection after lung transplantation.
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１．研究開始当初の背景 

肺移植は、進行性で不可逆的な慢性呼吸

不全に対して臓器置換型の根治的治療法と

して確立されており、本邦においても脳死

ドナーあるいは生体ドナーからの肺移植は

年間に合計で 40 例程度行われている。し

かしながら、肺は他の臓器に比して拒絶反

応が起こりやすく、国際心肺移植学会の集

計では 5 年生存率は 50％程度であり、他の

臓器の移植に比べて長期生存率は低い。拒

絶反応の抑制が、肺移植の長期成績の向上

には極めて重要である。 

肺移植後の慢性拒絶反応は閉塞性細気管

支炎(BO)という形態で発症することが知

られているが、その発生メカニズムは未だ

不明なところが多い。我々はマウスの肺移

植動物実験により Th17 細胞が BO の発症

に関与していることを明らかにしてきた。 

近年の基礎免疫学研究の進歩により、Th17

細胞の分化には IL-6 が関与していること

が明らかにされている。炎症部位では、繊

維芽細胞が分泌する IL-6によりTh17細胞

が誘導されると、その Th17 細胞がさらに

IL-6 を産生し、Th17 細胞の分化が一層促

進されるという IL-6 増幅回路の存在が明

らかにされている。さらに、IL-6 receptor

のシグナル伝達には JAK2/STAT3 が介在

すること、Th17 細胞の分化は IκBζも関

与していることが既に明らかにされている。

また、1 型コラーゲンを発現する上皮細胞

の IL-6 amplifiier における関与も認され

ている。 

我々は今回、以上の基礎免疫学の最新知
見を持って、肺移植の臨床の現状の問題の
解決を目指すこととした。 
 

２．研究の目的 

本研究の目的は、マウスの小動物モデル
による気管移植の実験的研究と臨床の肺移
植の診療において得られる検体を用いて、
BO の発現における Th17 の誘導のメカニ
ズムの詳細を解明することである。そして、
肺移植後の慢性拒絶の克服のための新しい
治療方法の開発につなげることを最終の目
標とする。 

３．研究の方法 

①動物実験による基礎研究 

マウス気管移植モデルを用いて以下の研究

を行う。マウスは C57BL/6 と C3H/He の

2 系統を使って、気管移植の Allo 気管移植

の系を用いた。 

また、IL-6–deficient マウス、human 

gp130 variant (S710L)を有する F759 マ

ウス、 Type I collagen-Cre マウス、

STAT3flox/flox マウス、gp130flox/flox マ

ウス、 IKK-gflox/flox マウス、STAT1 欠

損マウスなどの遺伝子操作マウスも用いた。

これらの遺伝子操作マウスは C57BL/6 マ

ウスとの交配を重ねて C57BL/6 の遺伝的 

background にした。 

移植された気管グラフトの顕微鏡的形態、

免疫組織染色、ELISA によるタンパク定量

により、BO の病態と発症機序を探索した。 

②ヒトの肺移植の BO 病変の生検組織によ

る検討 

肺移植後には定期的な気管支鏡下肺生検が
必要であり、また慢性拒絶が疑われた場合
も生検による診断が必要である。今回、BO
病変の生検検体が得られたので、その組織
を用いて免疫組織染色により、実験的研究
の知見が臨床検体においても再現されるか
どうかを検証した。方法は免疫組織染色で、
ヒトの肺移植後の生検組織における各腫の
タンパクの発現を評価した。 
 
４．研究成果 

B6 マウス由来の気管グラフトを C3H/He

マウスに移植した場合の組織像を図 1 に示

す。コントロールと比し、明らかに STAT3

と NFκB のリン酸化が認められ、 IL-6

の発現が認められる。 
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B6 マウス由来の気管グラフトを C3H/He

マウスに移植した後、IL-6 の発現が day 3 

以降、著明に上昇し、少なくとも day14 ま

で遷延していることが示された。（図 2） 

 

図２ 

各種の遺伝子操作を受けたマウス由来の気

管グラフトをC3H/Heマウスに移植した後

の気管グラフトの病理学的評価を行った。

図 3 に示す如く、グラフトの IL6 シグナル

が欠損しているグラフトとⅠ型コラーゲン

産生上皮細胞に障害のあるグラフトでは

BO の形成が軽減された。 

 

          図３ 

 

逆に、C3H/He マウス由来の気管グラフト

を各種の B6 マウスに移植した場合のグラ

フトの組織像の評価を図 4 に示す。レシピ

エント側の IL6のシグナルの欠損がグラフ

トの BO の発症に影響を与えないことが示

された。 

 

 

図４ 

B6 マウス由来の気管グラフトを C3H/He

マウスに移植した後のグラフトの上皮細胞

増殖因子 EGF の発現を検討した。図 5 に

示されたごとく、day 3 以降、著明に上昇

し、少なくとも day14 まで遷延しているこ

とが示された。IL6 が欠損するグラフトで

は EGF の発現は誘導されなかった。 

 

図５ 

また、図 6 に示すように、B6 マウス由来

の気管グラフトをC3H/Heマウスに移植し

た後、グラフト内には EGF の受容体であ

る ERB-B1 の発現上昇も確認された。 

 

図６ 



B6 マウス由来の気管グラフトを C3H/He

マウスに移植した後のグラフト内の 

CD44+CD4+ T 細胞の存在を図 7 に示す。

IL-6 のシグナルが障害されている系では、

CD44+CD4+ T 細胞の蓄積が少なかった。 

 

図７ 

さらに各種の中和抗体を投与した場合、抗

CD4抗体がBOの発症を阻害することが示

された。（図８） 

 

図８ 

次に B6 マウス由来の気管グラフトを

C3H/He マウスに移植した後のグラフト内

の CCL2 の発現を検討したところ、図 9 に

示すように、allo 移植では CCL2 の発現が

著明の上昇していたが、IL-6 の機能がない

と CCL2 の発現も誘導されなかった。 

 

図９ 

そして図 10 に示されるように、BO の発

症は抗 CCL2 抗体投与のより軽減された。 

 

図１０ 

臨床検体の評価を図 11 から図 18 に示す。 
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図 12 
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BO の発症部位では、SYAT3 のリン酸化、

NFκB のリン酸化、ERB-B1 のリン酸化、

CCL2 の発現が認められ、マウスの気管移

モデルの結果と矛盾しなかった。 

以上の結果から、IL-6 amplifier の経路が

移植後の肺組織でも惹起され、BO の発症

につながることが示唆された。（図 19） 
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IL-6のシグナルの抑制はBOの発症を阻害

すると考えられ、現在、臨床応用への研究

を進めている。IL-6 receptor に対するモ

ノクローナル抗体は、マウス型・ヒト型と



もに確立されており、現在、マウス型の抗

体を用いてマウス移植モデルでの効果の検

討を行っており、移植後のグラフトの形態、

病理像、リンパ球浸潤の程度、Th17 細胞

の分布、STAT3 のリン酸化の有無の評価を

施行している。また、亜鉛は STAT3 の立

体構造を変化させ、IL-6 のシグナルを阻害

することが知られており、亜鉛の経口投与

が BO の発症を抑制するかどうかを検証し

ている。 

さらに、B6 マウス由来の気管グラフトを

C3H/He マウスに移植するモデルにおいて、

EGFR の細胞内ドメインのチロシンキナ

ーゼ(EGFR-TKI)を阻害する gefitinib (イ

レッサ）を投与したところ、BO の抑制が

確認された。今後、EGFR-TKI の阻害薬も

BO の抑制剤として有効である可能性が示

された。 
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