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研究成果の概要（和文）：国内外で10例報告されているインジウム肺のマウスモデルを研究室単位で実施可能な気管内
投与法によって確立し、急性症状である肺胞蛋白症の再現に成功した。RNA-Seqによる網羅的な遺伝子発現解析により
、慢性期の変化である間質性変化を示すマーカー遺伝子の発現も確認された。インジウム肺における遺伝子発現プロパ
ティを明らかにしたことで、今後の治療法の開発の指針を示す重要な手がかりを得ることができたといえる。また、気
管内投与法によるインジウム肺マウスモデルの確立により、今後のインジウム肺の研究の促進が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Intratracheal instillation of indium oxide successfully caused indium lung in 
mice. Lung tissues of mice with indium lung revealed feature of pulmonary alveolar proteinosis. 
Comprehensive analyses of gene expression by RNA-Seq exhibited that the markers for interstitial 
abnormalities were expressed in indium exposed mice group. These results may provide a clue for the 
therapeutic development of indium lung. The indium mice model developed by intratracheal instillation 
method contributes the proceeding of future research in indium lung.

研究分野： 産業医学
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１．研究開始当初の背景 
 国内外で 10 例報告されているインジウム
肺は、その臨床像は急性期に肺胞蛋白症を、
慢性期以降に間質性肺炎や肺線維症等の間
質性肺疾患が認められている。インジウム肺
の診断は、画像診断、病理診断を用いてなさ
れ、血清中の肺胞蛋白症、間質性肺炎等のマ
ーカーの発現が調べられているが、その遺伝
子発現変化の全容はよく分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 インジウムの粉じん曝露によって生じる
多様で複雑な病態の理解に向けて、本研究で
はインジウム肺マウスの肺組織における遺
伝子発現プロパティの解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 10mg/kg の酸化インジウム (In2O3)を
C57BL/6 の 8 週齢オスマウスに週 2 回 8 週
間投与し、投与終了後 4 週間経過後に肺を摘
出し、病理解析を行った（図１）。 
 
 
 
 
 
図１．インジウム肺マウスモデル系構築スキ
ーム 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．In2O3気管内投与後の肺組織画像 
 

 病理解析の結果、肺胞蛋白症の特徴である
肺胞内への PAS 陽性沈着物の蓄積が認めら
れた個体について（図２）、摘出した肺から
total RNA を抽出し、RNA-Seq による網羅
的な遺伝子発現解析を行った（表１）。 
 
 
表１．RNA-Seq 結果の概要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 肺胞蛋白症には先天性、後天性の２種類が
あり、後者は更に自己免疫性と続発性との２
種類が知られている。インジウム肺の症例の
うち、自己免疫性肺胞蛋白症を示す症例が 1
例知られているが、関連遺伝子の解析の結果
からは、続発性肺胞蛋白症であることが示唆
された。一方で、間質性肺炎マーカーKL-6, 
SP-D, SP-A のマウスホモログである Muc1, 
Sftpd, Sftpa1 についてはmRNAレベルでの発
現上昇が確認された（図３）。さらに間質性
肺炎の慢性化によって発症する肺線維症の
関連遺伝子である組織性メタロプロテアー
ゼ阻害因子 Timp1 の発現も確認された。これ
らの結果は、インジウム曝露の病理所見とし
て肺胞蛋白症が見られる一方で、遺伝子発現
としては間質性肺炎が進行していることを
示唆している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．RNA-Seq によるインジウム肺関連遺
伝子の遺伝子発現解析結果 
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