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【内容要旨】（1,200字以内） 

《背景》MafBはマクロファージの分化などに関与する転写因子であ

る．以前我々は，慢性閉塞性肺疾患(COPD)患者の肺組織で MafBの

発現が亢進していることを報告した．しかし，COPD で MafB が果

たす役割は未だ明らかでない．本研究では，マクロファージ特異的

に MafB の機能を抑制したドミナントネガティブ MafB トランスジ

ェニックマウス(DN-MafB Tg マウス)を用いてエラスターゼ誘導肺

気腫モデルを作成し，MafBが気腫化に及ぼす影響について検討した． 

《方法》DN-MafB Tgマウスにブタ膵エラスターゼを経気管内投与

し，肺気腫を誘導した．投与 21日目に肺組織標本を作成し，平均肺

胞壁間距離(mean linear intercept: MLI)を計測し気腫化の程度を評

価した．また，投与 7日目及び 21日目に気管支肺胞洗浄を行い，総

細胞数・細胞分画の評価，細胞の形態学的評価を行った．さらに，

マクロファージ分化の指標である表面マーカー(F4/80・CD11b)の発

現をフローサイトメトリーで解析し，気腫化の増悪因子である

matrix metalloproteinase(MMP)-9及びMMP-12の発現を免疫組織



化学的染色法にて解析した．また，気管支肺胞洗浄液中の TNF-α及

び IL-6濃度を ELISA法で測定した． 

《結果》コントロール群と比べ DN-MafB群ではMLI値が有意に低

値であり，気腫化が抑制されていた．気管支肺胞洗浄液中の総細胞

数・細胞分画については有意な差を認めなかったが，エラスターゼ

投与 7 日目において DN-MafB 群では発達した突起を持つマクロフ

ァージの数が有意に少なく，成熟した肺胞マクロファージを示す

F4/80陽性かつ CD11b弱陽性の細胞集団の割合が減少していた．さ

らに，MMP-9陽性細胞及びMMP-12陽性細胞が減少していた．TNF-

α及び IL-6濃度については有意な差を認めなかった． 

《考察》本検討では DN-MafB Tgマウスにおいてエラスターゼ誘導

肺気腫の形成が抑制されていた．DN-MafB Tgマウスではエラスタ

ーゼ投与による MMP 発現亢進が抑制されており，気腫化抑制の一

因であると考えられた．本実験の結果からは，MMP発現抑制の機序

の一つとして肺胞マクロファージの成熟・活性化の阻害が考えられ

た． 

《結論》エラスターゼ誘導肺気腫モデルにおいて，転写因子 MafB

はマクロファージの成熟・活性化を制御することで MMP の発現を

調節し，気腫化に関与している可能性が示唆された． 




