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           CCL22 and CCL17 in rat radiation pneumonitis

             and in human idiopathic pulmonary fibrosis.

(ラ ッ ト放射線肺臓炎/肺 線維症モデルお よび特発性肺線維症におけるCCL22とCCL17発 現 の検討)

井 上 卓

内容の要旨

【緒言】肺の線維化機序は未だ不明な点が多いが、最近では肺局所の

2型 ヘルパーT細 胞(Th2)優 位 性 と病因との関わりが注目されてい

る。本研究ではラット放射線肺臓炎/肺 線維症モデルを作成し、肺組

織における8種 類のケモカインに関する遺伝子発現を検討 した。さら

に、動物モデル で遺伝子発現 の増強 を認めたケモカイ ンの中で

CCLI7、 CCL22が 特発性肺線維症(IPF)患 者 において如何なる動態を

示すかについても解析した。

【材料 ・方法】8週 令雄性SPF一 ウィスターラットの胸部に18Gyの 放

射線照射を行い、照射28日 後、56日 後 に屠殺 した。左肺からの気管支

肺胞洗浄液(BALF)を 用 いて総細胞数、細胞分画を算定 した。右肺前

葉よりハイ ドロキシプロリン量を測定し、右肺中・後葉において病理・

免疫組織学的検討を行った。さらに、右肺副葉を用いてCXCL2、CCL2、

CCL3、 CCL4、 CX3CL 1、 XCLI、 CCLI7、 CCL22に 関するReal time PCR

解析 を行い、各ケモカインのmRNA発 現量を測定 した。さらにIPF患 者

(18人)の., 中のCCLI7、 CCL22蛋 白量をELISA法 で定量し、サル

コイ ドーシス(19人)、 正常ボランティア(6人)か ら得 られた値 と

比較 した。

【結果】動物モデルでは照射28日 後 に間質性肺炎の所見を認めた。56

日後には線維化を認め、ハイ ドロキシプロリン量も増加 した。BALF細

胞解析でも照射28日 後、56日 後に総細胞数、マクロファージ数、リン

パ球数、好中球数の増加を認めた。また、照射28日 後の肺組織におい

てCCL2、 CCLI7、 CCL22のmRNA発 現 が有意に増加 し、 CX3CL1の そ

れは低下した。照射56日 後にはこれらのケモカインに関するmRNA発

現量は照射前値に戻った。照射28日 後 の免疫組織学的検討において

CCL22は 肺胞マクロファージに、 CCL17は 肺 胞マクロファージ、リン

パ球、肺胞上皮細胞に有意な発現を認めた。両ケモカインの受容体で

あるCCR4は 肺胞マクロファージとリンパ球に発現が認められた。患

者BALFに お ける検討では、 IPF患者 のCCL22量 が正常ボランディア、

サルコイ ドーシス患者から得 られた値に比べ有意に高値であったが、

CCL17に ついてはすべての群で検出感度以下であった。

【考察 と結語】CCL 17及びCCL22はCCケ モカインに属し、ともにTh2

リンパ球に特異的に発現するCCR4受 容体のリガン ドである。本研究

の結果より、ラット放射線肺臓炎/肺 線維症モデルでは、CCL22、

CCL17が 過剰産生され、 CCR4を 介 した肺胞マクロファージ、リンパ球

の肺局所への集積に関与 していることが判明した。IPF患者 のBALF中

CCL22濃 度が高値であったことから、実際の臨床的肺線維化過程にも

CCL22が 重要な病態修飾因子として関与するものと考えられた。

論文審査の要旨

 肺 の線維化において肺局所の2型 ヘルパーT細 胞(Th2)優 位性

と病因との関わ りが注 目されている。本研究ではまず ラッ ト放射線

肺臓炎/肺 線維症モデルを作成 し、照射28日 後 に間質性肺炎を、照

射56日 後 に線維化を認めた。肺組織の8種 類のケモカイン遺伝子発

現を検討 し、照射28目 後 にTh2を 特異的に遊走するCCL 17、 CCL22の

mRNA発 現 が有意に増加 し、免疫組織学的検討においてCCL22は 肺

胞マクロファージに、CCL17は 肺胞マクロファージ、 リンパ球、肺

胞上皮細胞に発現を認めた。両ケモカインの受容体CCR4は 肺胞マク

ロファージとリンパ球に発現が認められた。臨床研究として気管支

肺胞洗浄液における検討を行い、特発性肺線維症患者のCCL22量 が

健常人、サルコイ ドーシス患者に比べ有意に高値であった。以上よ

り、ラット放射線肺臓炎/肺 線維症モデルでは、CCL22、 CCLI7が

過剰産生 され、CCR4を 介 した炎症細胞の肺局所への集積に関与して

いること、また、実際の臨床的肺線維化過程にもCCL22が 関与する

ことが判明した。

 審 査では、まず放射線肺傷害の病理学的変化について質問がなさ

れた。これに対 し、照射14日 後 までは肉眼的には明らかな変化を認

めず、その後発症 して くる比較的急性 な炎症所見であると考えら

れ、さらに、線維化の時期 と捉えた照射56日 後の組織でフィブリン

が析出しているのは急性炎症が一部遷延 している可能性があるが肺

全体では多 くは認められなかったと回答された。次に、免疫組織染

色で、前処置などの工夫が必要であるとの指摘がされた。抗体や条

件を変更の上、複数回検討 し非特異的反応ではないと判断 したが、

さらなる工夫が必要で今後の検討課題であると回答された。また、

ケモカインの免疫染色 と受容体の免疫染色の染色法や写真のスケー

ルを統一すべきであ り、またNegative controlの吸収試験 もするべき

であるとの助言がなされた。次に、臨床検体でCCL17が 検 出できな

かった理由について質問され、ELISAキ ッ トの感度の問題があり、

後に実用化された高感度キットで測定 したところ特発性肺線維症患

者で有意に高値であったと回答された。さらに、炎症から線維化の

過程について質問され、集積 されたTh2か ら放出されるIL-4な どが肺

局所におけるTGF一ﾟな どの線維化に関与するサイ トカイン産生を促

したり、線維芽細胞 を活性化 した りすることで線維化が進むと考え

られていると回答された。臨床的応用についても質問され、ケモカ

インの中和抗体や受容体拮抗剤が放射線肺臓炎や肺線維症の治療の
一っ とな りうる可能性があるが

、今後の検討課題であると回答され

た。

 以 上のように、本研究ではさらに検討 されるべき課題 を残してい

るものの、肺の線維化過程においてCCL22, CCL 17が 関与すること

を初めて明らかにした点で、価値ある研究 と評価された。

 論文審査担当者 主査 内科学 小川 聡

     外科学 小林 紘一  病理学 岡田 保典

     病理学 坂元 亨宇

 学力確認担当者:北 島 政樹、小林 紘一

   審査委員長:小 林 紘一

                  試 問 日:平 成17年2月14日

一24一


