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Stat3　 ls　Required　 for　Cytoprotection　 of　the　Respiratory　 Epithelium　 during

Adenoviral　 Infection

(アデ ノウイルス感染時の肺上皮細胞でのアポ トーシス抑制にお けるStat3の 重要性)

松　崎 陽　平

内容の翼旨

　 ウイル ス感 染によ る急性 細胞傷害か ら肺 上皮細胞を守 るメカニズ

ム の解明 は、皿症 肺炎 の病 態解 明 と治 療法 開発 に重 要で ある.近

年、転写因子Signal　transducers　and　activators　of　trariscriptien(Stat)・3遺

伝子の組繊特 異的な発現抑 制 によ り,Stat3が 織 々な細胞,識 器にお

いて、細胞遊 走,生 存,増 殖,ア ポ トー シス,炎 症 な どの過程 に重

要な役割 を果 た して いる ことがわ か って きた。本研究 では、気 管支

上皮と肺胞 上皮細 胞 に特 異的にStat3を ノックア ウ トしたマウス(以

下Smt3asマ ウス)を 用 い、アデ ノウイルス感染 による肺上皮細 胞瞳

害 に対する防御 機構 におけるSta6の 役割 を伽 悔mで 検討 した。

Star3"マ ウスで は、肺 の組繊構造 や機能 には異常 を盟めなか った

が、自己複製能 のな いアデ ノウイルスAV1・GFPの 経気管投 与による

感染 にお いて、投与後1日 目か ら肺 胞確の拡大,肺 胞 隔壁 の喪失、

気管支 上皮の剥落な ど、対 照群 に比べて強い肺傷害 を認めた。サー

ファクタ ン トにつ いては.蛋 白質発現母、mRNA発 現量 ともにStaean

マ ウス群 と対 照群 で差 を認 めな か った。 一方、TUNEL法 と活性 型

caspase・3の免疫染 色 によ り、　AVI・GFP投 与 後のStat3AAマ ウス の肺上

皮 で アポ トー シスが 元進 して い るこ とが 確 認 され た。すな わち,

Sta6aaマ ウス にお いてアデ ノウイルス感染後 に認め られ た肺 の組織

変化は,サ ー ファクタ ン ト蛋 白の墨常による ものではな く、アポ ト

シーシスが原 因と考 え られ、Sta　3が アポ トー シス抑制 に深 く関わ っ

ている可能性 を示唆する ものであ った。

　 次に.肺 胞9型 上皮細胞 を蝉離後、RNAを 抽 出 し、　RNAマ イ クロ

ア レイ 解 析 を行 っ た。Stadi　6　Aマ ウ ス 群 で は、　Bct・Xi　rが低 下 し、

caspase・3が増加す るな ど、アポ トー シスの鯛節 に関与す るい くつか

の遺 伝子 のmRNA発 現 の変化 を認 めた。特 に、　Bcl-xL蛋 白は アポ

トーシス抑制 に働 く こと、Stat3によ り発現隅節 を受 けている ことか

ら、本與 験系 にお けるアデ ノウイ ルス感染によ る肺揖傷 において重

要な役割 を果 た して い ると考 えた。そ こで 、アデ ノウイル スAVI.

GFPベ クター にBct-xLva伝 子を導入 したAV　1-Bcl-xLウイ ルスをStat3ab

マウスに経気管投 与 した ところ、組繊 変化やアポ トー シスな どの病

理変化が ほ とん ど認 め られな かった。すなわ ち.Bcl-xLはSta　 3aaマ

ウスにおけるアデ ノウイルス感染時の肺傷害を大き く軽減 した。

　 以 上.Sta6は 、アデ ノウイル ス感染時 にBcl・xLなどア ボ トー シス

関連遺伝子 の兜現増加 を促 し.肺 胞ll型 上皮細胞 のアボ トー シス抑

制す ることによ り組織損筋 の防御機構にお いて 大きな役割 を果 た し

ていると考え られ る。

論文審査の要旨

　 Sta8は1レ6刺 激 の際 に.受 容体のサ ブユニ ットであるgp130を 経て

JAK・1に よ り活性化 され.核 内 へ移行 して擦 的遺伝子 を直 接調 節す

る転写因子で ある。本研 究で は,Staeの 肺上 皮での特異的 コンディ

シ ョナル ノ ックアウ トマ ウス(5地 βMマ ウス)に アデ ノウイルス

(増殖欠損型ベ クター)を 感染 させ ると、対 照マウスに比 して 強い

肺 損伽 を認 める こと、Stat3tmマ ウスの肺上皮ではTuma染 色陽性細

胞 と活性型caspase・3陽性細胞 が増加 している こと、単離 した肺胞皿型

上皮細胞 とアデ ノウイ ルス を共培 養 した協合で も活性 型caspase-3の

発 現が増加す るこ とを示 した。す なわ ち、アデ ノウイルス感染 時の

肺 損働にお けるStaeと アポ トー シス抑 制の関迎が示唆 され た。さ ら

に、Bcl・xL遺 伝 子 を導入 したアデ ノウイ ルスペ ク ター を用 いた堀

合、アボ トー シスが減少 し、肺 損暢 は薯 明 に軽減 した。以 上、アデ

ノウイル ス感染 時には、S吐a6がアポ トー シス関連遣伝子 の発現 を介

して肺胞U型 上皮細胞 のアポ トー シスを抑制 し、肺の組織 損協 に対

する防御機構 と して機 能している ことを示 した。

　 審 査で はコ ンデ ィシ ョナル ノ ック アウ トの効 串 につい て質 問さ

れ、以前の研 究成果 をふ まえて、70.80%の ノックアウ ト効率 と回答

された。 ウイル ス溶解液 の投与量 を80Ptに した根 拠につ いて 質問さ

れ.肺 組織 全体 にほぼ均一 に撒 布投与 で き、かつ死亡す るこ との稀

な投 与 凪で ある、 と脱 明 され た。肺 の固定 法 につ いて質 問 され、

25cmH:Oで バ ラフォル ムアル デ ヒ ドによ り低圧伸展 固定 した、と回

答された。Bcl-2に ついて の検 討を行わなか った理 由について質問さ

れ.B6ト2は 抗 アポ トー シス とアポ トー シス竈導 の作用 を共に有する

ため、 トランスフェク ションによ る細 胞内濃 度を正硲 に飼御 で きな

い現状で は、抗 アポ トー シス作用 を検 証す るのに不適 当と考 えたた

め、 と回答 され た。本研 究 と臨 床医学 との関連 につ いて 質問 され、

現時点でStat3の変異 を伴 う疾患 は発見 されてないが、抗癌剤 として

臨床応用 の段 階に あるSta6イ ン ヒピター の副作用 として、本研究で

示 され たよ うな肺病変 をきたす可 能性が あり、本研 究が副作用 の回

避方 法を考 える うえで参考 になるので はないか、と回答 され た。肺

損傷 では修 復に伴 う線維 化病変 を認め るはず であ り、本研究の病変

はむ しろ気腫化 と呼ぶ べ き病 態ではな いか,と の指 摘に対 して,本

爽験 は感染後48時 間 という早期 にお けるアポ トー シスに関わ るもの

で、長期間 の観察 を行 えば線維化病 変を昭め る可 能性があ る.と 回

答 された。IL,11な どを含 めたStae活 性化の詳細な機序解明、 ウイル

スの榎数 回投 与に よ り免疫 系 を賦活化 した場合 の組 織損傷 に関す る

検酎な ど、本研究の発展性につき助曾がな された。

　 以 上、本研 究は さらに検 討すべ き諏題 を残す ものの、ウイル ス感

染 によ る組織 損傷 に対 してSta量3が防御 機携 と して関与 して いる こ

と、その機序 の一部が肺 上皮 のア ポ トー シス抑 制による もので ある

ことを明 らか にした点で、有意義な研究であ ると評価された。
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