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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。
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