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研究成果の概要（和文）：急性呼吸促拍症候群は、激しい好中球浸潤と肺胞の広範な傷害を呈する病理像が特徴
で、有効な治療法が確立されていない。本研究では新規に構築した劇症型急性肺炎モデルマウスと独自に開発し
たバイオイメージング技術を駆使して、急性炎症誘導機構と劇症化メカニズムの解析を行った。また治療ターゲ
ット分子の探索と新規治療法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：We developed a color-coded real-time imaging model of cell migration into 
the lung in a mouse model of acute lung injury, and identify the cellular process required for the 
initiation of the acute lung injury phenotype. Accumulation of inflammatory cells in the lung was 
quantitatively imaged. Effect of in vivo treatment with monoclonal antibody was examined in order to
 explore the potential therapeutic target for acute lung injury.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 急性呼吸促拍症候群 (acute respiratory 
distress syndrome, ARDS)は、体内への何らか
の侵襲が引き金となって発症し、激しい好中
球浸潤と肺胞の広範な傷害(diffuse alveolar 
damage; DAD)を呈する病理像が特徴である。
侵襲から発症までの期間は通常数日以内で、
発症後の死亡率は 40％を越えている。ARDS
の発症にともない肺の毛細血管の内皮細胞
や肺胞上皮細胞が傷害され、肺の浮腫や繊維
化が誘導されて呼吸困難により死に至る。現
在その治療は機械的人工換気のほかステロ
イド剤や好中球エステラーゼ阻害薬などの
薬物療法が試みられているが、有効な治療法
となり得ていない。またこれまでの研究から
ARDSの発症には浸潤した活性化好中球が産
生する脂質メディエーターや IFNγなどのサ
イトカインが関与していることなどが報告
されているが、その詳細な発症メカニズムは
明らかになっていない。一方、最近鳥インフ
ルエンザ（H7N9, H5N1 など）のヒトへの感
染と世界的な流行の兆候がみられ 30〜60％
に達する高い感染致死率を示しているが、主
な死因はウイルスの増殖による直接的な影
響よりも宿主側の過剰な免疫応答の結果と
して起こる劇症型の ARDS (Fulminant ARDS; 
FARDS)であることがわかってきた。そのた
め、将来的なパンデミックに備えた治療法の
確立が急務の課題となっている。 
 また研究代表者らは肺内の免疫細胞の挙
動をリアルタイムでモニタリングするため
の in vivoライブイメージングシステムを独自
に開発し、国際特許を取得するとともに、こ
のシステムを使って喘息誘導におけるリン
パ球挙動解析やがん免疫（がん細胞の体内転
移浸潤動態や抗腫瘍リンパ球の動態）の解析
を行ってきた（Hasegawa et al., J . Allergy Clin. 
Immunol. 2010、Hayashi et al., Anticancer Res. 
2011）。 
 
２．研究の目的 
 本研究では新規に構築したFARDSモデルマ
ウスと独自に開発したバイオイメージング
技術を駆使して ARDSの発症・劇症化メカニ
ズムの解析を行う。また治療ターゲット分子
の探索と新規治療法の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）肺炎症部位での活性化マーカー分子等の
発現細胞の解析 
 マウスでの劇症型急性肺炎モデルとして、
-Galactosylceramide による感作後に LPS を
経鼻投与する系を用いた。野生型マウスで劇
症型急性肺炎を誘導後、肺の組織切片を作製
し免疫染色を行うことによって、肺の炎症部
位に浸潤している細胞群のうち、実際に活性
化している細胞を調べた。 
（２）サイトカイン、ケモカインの発現レベル
の検討 
 肺組織全体または肺胞洗浄液中に含まれ

る浸潤細胞から mRNAを抽出し、RT-PCR法
により炎症性サイトカインやケモカインの
発現レベルを調べた。肺炎誘導前後での発現
レベルを比較検討した。 
（３）抗体投与実験による新規治療ターゲット
分子の検索 
 劇症型急性肺炎に対する新規治療ターゲ
ット分子をみつけることを目的に抗体投与
実験を行った。様々なサイトカインやケモカ
イン、細胞接着分子に対する抗体を投与し、
劇症型急性肺炎を誘導した際の生存率等を
比較検討した。 
（４）バイオイメージング技術を駆使した肺へ
の細胞浸潤様式の解析 
 生体内免疫細胞バイオイメージング技術
を駆使して、急性肺炎の誘導にともなう炎
症細胞の浸潤様式に関する時空間的解析を
行った。GFPや RFPなどの蛍光を発するト
ランスジェニックマウスから CD4T細胞、
CD8T 細胞、B 細胞、マクロファージ、好
中球、NKT細胞などを個別に単離して同系
統の野生型に移入し、急性肺炎を誘導して
タイムコースを追った実験を行い浸潤の動
態を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）肺炎症部位での活性化マーカー分子等の
発現細胞の解析 
 マウスでの劇症型急性肺炎モデルとして、
-Galactosylceramide による感作後に LPS を
経鼻投与する系を用いた。野生型マウスでは
激しい肺の炎症性変化とともに、２〜３日で
死に至った。野生型マウスで劇症型急性肺炎
を誘導後、肺の炎症部位に浸潤している細胞
上の活性化マーカー分子の発現レベルを調
べたところ、好中球の他マクロファージや T
細胞などあらゆる浸潤細胞においてその発
現レベルが大きく上昇していた。 
（２）サイトカイン、ケモカインの発現レベル
の検討 
 肺炎誘導前と誘導後の肺組織全体および
肺胞洗浄液中の浸潤細胞から mRNA を抽出
し、炎症性サイトカインやケモカインの発現
レベルを検討し、急性肺炎の誘導や劇症化に
関与するサイトカインやケモカインの同定
を行った。 
（３）抗体投与実験による新規治療ターゲット
分子の検索 
 劇症型急性肺炎に対する新規治療ターゲ
ット分子をみつけることを目的に抗体投与
実験を行った。劇症型急性肺炎の発症にとも
なう肺組織内でのサイトカインやケモカイ
ンの発現解析結果も参考にしながら様々な
サイトカインやケモカイン、細胞接着分子に
対する抗体を投与し、劇症型急性肺炎を誘導
した際の治療効果を比較検討した。その結果、
いくつかの治療ターゲット候補分子がみつ
かった。 
（４）バイオイメージング技術を駆使した肺へ
の細胞浸潤様式の解析 



 生体内免疫細胞バイオイメージング技術
を駆使して、急性肺炎の誘導にともなう炎
症細胞の浸潤様式に関する時空間的解析を
行ったところ、特に好中球の肺への集積は
LPS 投与 48 時間後までに最高レベルに達
することが明らかとなった。 
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ー（特願 2014-219147 号とは別領域の
プロモーター） 
発明者：荻野英賢、長谷川明洋 
権利者：国立大学法人山口大学 
種類：特許 
番号：特願 2014-219149号 
出願年月日：平成 26 年 10 月 28 日 
国内外の別：国内 

 
3. 名称：A (H1N1) pdm09インフルエンザ
ウイルス感染による気管支喘息の予防
又は改善剤 
発明者：長谷川俊史、大賀正一、松重武
志、岡田清吾、長谷川明洋 
権利者：国立大学法人山口大学 
種類：特許 
番号：特願 2015-057538号 
出願年月日：平成 27 年 3月 20 日 
国内外の別：国内 

 
4. 名称：CD69アンタゴニストを含む劇症
型急性肺炎治療用組成物 
発明者：長谷川明洋、荻野英賢、中山俊
憲 
権利者：国立大学法人山口大学、国立大
学法人千葉大学 
種類：特許 
番号：特願 2016-207046号 
出願年月日：平成 28 年 10 月 21 日 
国内外の別：国内 

 

5. 名称：CD11b アンタゴニストを含む劇
症型急性肺炎治療用組成物 
発明者：長谷川明洋、荻野英賢 
権利者：国立大学法人山口大学 
種類：特許 
番号：特願 2016-207067号 
出願年月日：平成 28 年 10 月 21 日 
国内外の別：国内 

 
 
○取得状況（計 1件） 
 
1. 名称：CD69アンタゴニストを含む肝炎
治療用組成物 
発明者：中山俊憲、長谷川明洋、白井睦
訓 
権利者：国立大学法人千葉大学、国立大
学法人山口大学 
種類：特許 
番号：特許第 5938876号 
取得年月日：平成 28 年 5月 27 日 
国内外の別：国内 

 
 
 
〔その他〕 
ホームページ: 
http://mb.med.yamaguchi-u.ac.jp/ 
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(3)連携研究者 
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