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【内容要旨】（1,200字以内） 
[背景・目的] 

 慢性閉塞性肺疾患（COPD）は主に長期の喫煙曝露によって肺気腫、呼吸機能

低下をきたす進行性肺疾患であり、全世界の死因の第 3 位に位置する。当講座

では、CC chemokine ligand 17/Thymus and activation-regulated chemokine 

(CCL17/TARC)が COPD 患者の呼吸機能低下のバイオマーカーであり、マウス

肺中において喫煙に応答して気道上皮が CCL17 を産生し、肺中のマクロファー

ジ数が増加して肺気腫形成が増強されることを報告した。本研究では CCL17の

特異的な受容体である CC chemokine receptor 4（CCR4）に着目し、CCR4が

肺気腫形成に与える影響について、肺気腫モデルマウスを使用して検討した。 

 

[方法・結果] 

C57BL/6 マウスの肺胞洗浄液（BALF）の免疫染色において CCR4 は肺胞マ

クロファージに発現しており、喫煙曝露後も CCR4 の持続的な発現が観察され

た。CCR4の特異的なリガンドである CCL17、CCL22について喫煙曝露後のマ

ウス肺での mRNA 発現を評価したところ、CCL17 発現は増加したが、CCL22

発現は変化していなかった。続いて CCR4 欠損マウスへの経鼻的な CCL17 投

与を行い、BALF中の細胞数を確認した。野生型マウスではマクロファージを主

体として BALF中の細胞数が増加しており、この反応は CCR4欠損マウスでは

抑制されていた。RAW264.7 細胞を CCL17で刺激したところ、遊走能の有意な

上昇がみられた。CCR4 欠損マウスへの短期喫煙曝露により野生型マウスでは

肺胞マクロファージの増加が観察されたが、CCR4 欠損マウスではその変化が

有意に抑制された。肺気腫形成に対する CCR4 の影響を長期喫煙曝露による肺

気腫マウスモデルで評価した。CCR4 欠損マウスにおいて喫煙曝露による肺気

腫形成が観察されたが、野生型マウスと比較して肺気腫は軽減していた。 

 

[結論] 

喫煙曝露により気道上皮から産生された CCL17 が CCR4 に作用し、その遊

走能により肺胞マクロファージを増加させ、肺気腫形成を増強する。CCR4の欠

損で CCL17によるマクロファージ遊走能が抑制され、肺気腫が軽減する可能性

が示された。CCL17-CCR4 経路は COPD 発症において重要な役割を担ってい

ることが示唆された。 
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