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背　　　　　景
　閉塞性細気管支炎 (Bronchiolitis obliterans；BO) は，
細気管支周囲に線維化が起こり，細気管支が狭窄・閉塞
する疾患である．BOの原因として，肺移植，造血幹細
胞移植，感染症，膠原病，薬剤，有毒ガスの吸入などが
知られている．BOは肺移植後の約50%，造血幹細胞移
植後の約5.5～ 14%に発症することから，移植後の合併
症として近年注目されている1)．BOは不可逆性の閉塞性
換気障害を引き起こし，移植の成績を左右する重大な予
後因子である．いまだ有効な治療法は存在せず，BOの
病態解明と新しい治療戦略が望まれる．
　我々は，造血幹細胞移植後に発症したBOに対し，イ
マチニブ治療により肺機能が安定化し，長期生存が得ら
れた2症例を経験した 2)．イマチニブは，Bcr-Abl，
c-Abl，c-Kit，PDGF受容体のチロシンキナーゼ活性阻害
薬であり，慢性骨髄性白血病や消化管間質腫瘍に対する
標準治療として用いられる．一方，最近ではイマチニブ
がPDGFを介して線維芽細胞の増殖や遊走を抑制し，線
維化抑制作用を示すことも報告されている3)．したがっ
て先の2症例では，イマチニブが細気管支周囲の線維化
を制御することによって，閉塞性換気障害の進行を抑え
たのではないかと考えられた．
　臓器の線維化においては，組織由来の線維芽細胞，骨
髄由来の線維細胞，血管周皮細胞，上皮間葉転換などの
関与が知られている．このうち，我々は線維細胞の働き
に注目した．線維細胞は，血球マーカー (CD45，CD34) 
や間葉系マーカー (collagen I) を発現し，末梢血の0.1-
0.5%に存在する骨髄由来の間葉系前駆細胞である4)．様々
な臓器の線維化に関わっているが，近年BOの発症や進
展にも関与することが報告されている．
　そこで我々は動物モデルを用いて，BOに対するイマ
チニブの効果，BOの病態における線維細胞の働き，イマ
チニブによる抗線維化メカニズム等について検討した 5)．

結果と考察
　異所性気管移植によるBOモデルを用いて実験を行っ
た．これは2匹のマウスを用いて，一方のマウスの気管

を摘出し，もう一方のマウスの背部皮下に移植したのち，
一定期間後に移植気管を評価するという手法である．ド
ナーとレシピエントのいずれもをBALB/cとした同系移
植群 (Isograft) と，ドナーをC57BL/6，レシピエントを
BALB/cとした異系移植群 (Allograft) を作製した．いず
れの群も移植後に気道上皮の傷害・脱落を起こしたが，
Isograftでは気道上皮は再生し，気道閉塞は起こらなかっ
た．一方Allograftでは，気道上皮は再生せず，移植後28
日目までに気道は閉塞した．このAllograftに対し，イマ
チニブを連日投与したところ，移植後28日目における
気道閉塞は有意に抑制された (図1)．したがって，イマ
チニブはBOモデルの気道閉塞を抑えることが示された．
　BOモデルには，①急性拒絶反応により上皮傷害が起
こる傷害期 (移植後1～ 3日 )，②リンパ球やマクロ
ファージが遊走・浸潤する炎症期 (移植後4～ 14日 )，
③線維芽細胞が浸潤し気道閉塞が起こる線維増殖期 (移
植後15～ 28日 )，の3つの段階が存在することが知られ
ている．前述の如く，イマチニブは線維化を抑えること
が予想されたが，線維増殖期である移植後15～ 28日に
イマチニブを投与しても，気道閉塞を抑えることはでき
なかった (図1)．気道閉塞を抑えるには，移植後早期 (傷
害期，炎症期 ) よりイマチニブを投与することが必要で
あった．そこで，イマチニブは移植後早期に遊走される
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図 1．BOモデル (移植 28日後 ) における気道閉塞
 Control：NaCl投与，Prophylaxis：移植後 1～ 28日に Imatinib
投与，Early Treatment：移植後 1～ 14日に Imatinib投与，
Late Treatment：移植後 15～ 28日に Imatinib投与．* P<0.05．
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骨髄由来の線維細胞を標的にしている可能性を考えた．
　BOモデルにおける線維細胞の関与を調べるため，
Green fluorescent protein (GFP) 標識されたC57BL/6-
TgCAG-EGFPマウスの骨髄をC57BL/6マウスに移植した
GFPキメラマウスを作製した．BALB/cマウスの気管を
GFPキメラマウスに移植したところ，移植気管に浸潤
した細胞の75%はGFP陽性であった．その中には紡錘形
の細胞を認め，免疫染色ではcollagen I陽性で，これは
線維細胞に特徴的な所見であった．以上より，BOモデ
ルにおける移植気管の気道閉塞にレシピエント由来の線
維細胞が関与することが示唆された．
　次に，BOモデルにおける線維細胞の動態とイマチニ
ブの効果を検討した．BOモデルにおける移植気管内の
線維細胞数 (CD45＋/pro-collagen I＋) は，移植後7日目
をピークに増加し，その後経過で減少した．移植後3，
7日目において，Allograftは Isograftよりも有意に線維
細胞数が増加していた．Allograftにイマチニブを投与し
たところ，移植気管内の線維細胞数は有意に抑制された 
(図2)．なお，Allograftにイマチニブを投与しても，移
植気管内におけるマクロファージ数，単球数，リンパ球
数，好中球数，血管内皮細胞と血管周皮細胞の割合に変
化はみられなかった．以上より，BOモデルにおいて，
イマチニブは線維細胞を制御することにより気道閉塞を
抑えることが示唆された．
　さらに線維細胞に対するイマチニブの効果を検討する
ため，ヒトCD14＋単球由来の線維細胞を用いて次の実

験を行った．Boyden-chamber法を用いて，線維細胞の
遊走能に対するイマチニブの効果を検討した．PDGF-
AA，PDGF-BB，SCFを添加したところ，PDGF-BBで線
維細胞の遊走能が有意に亢進した．線維細胞の遊走能は，
イマチニブにより用量依存性に抑制された．次に，線維
細胞の分化能に対するイマチニブの効果を検討した．イ
マチニブは線維細胞の分化能を用量依存性に抑制した．
線維細胞の分化能に関わる標的因子を調べるため，
c-Abl阻害薬，PDGFR阻害薬，c-Kit阻害薬を添加したと
ころ，c-Abl阻害薬添加によりCD14＋単球から線維細胞
への分化が有意に抑制された．最後に，siRNAを用いて
c-Ablを選択的にノックダウンしたところ，線維細胞の
分化能が有意に阻害された．以上の所見から，イマチニ
ブはPDGF-BB/PDGFRβ経路の抑制を介して線維細胞
の遊走能を抑えるとともに，c-Ablチロシンキナーゼ経
路を抑制することにより，CD14＋単球から線維細胞への
分化を抑えることが示唆された．

結　　　　　論
　本研究により，イマチニブはBOの気道閉塞を抑える
効果があり，そのメカニズムは線維細胞の遊走と分化の
制御であることが示された (図3)．また，線維細胞の遊
走にはPDGF-BB/PDGFRβ経路が，単球から線維細胞
への分化にはc-Ablチロシンキナーゼ経路が関与してい
ることが示された．イマチニブはBOの治療薬として期
待されるが，今後は臨床試験を通して，その有効性や安
全性を検証する必要がある．また，線維細胞が気道閉塞
に関与していることが示唆された．さらに臨床において，
線維細胞がBOの発症や進展の新たなバイオマーカーと
なり得るかどうかは，今後の研究課題である．
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図 2．BOモデルにおける移植気管内の線維細胞数
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