
図１ＬＰＳによる肺胞障害モデルの作成

5）急性肺胞障害の治療ターケツト分子としての

ＭＤＬ－１の検討

研究代表者青木直子

LPS150αｇを経鼻的に投与したマウスより肺を採取

し、肺組織中におけるMDL-l，DAPlO、DAPl2の

タンパクの発現をウエスタンブロッテイングにより

DayOからＤａｙ４まで経時的に検討した。その結果投

与前にはほとんど認められていないMDL-l、DAPlO

の発現がＤａｙｌより著明に上昇しＤａｙ３まで持続し

た。Ｄａｙ４には発現は減弱しほとんど消失した。また、

DAP12は投与前から少量の発現を認めるが、Ｄａｙ２を

ピークに発現量の増加が認められ，ay4には投与前と

同レベルまで減弱した。Day３における肺胞洗浄液を

フローサイトメトリーで検討したが、Ｆ４/80陽性のマ

クロファージ画分でＭＤＬＪの発現が認められた。

３）MDL-1刺激による肺胞マクロファージからのＴ

ＮＦα産生

LPSl50〃ｇを経鼻的に投与し肺胞マクロファージ

を採取し抗MDL-l抗体で４８時間刺激を行った。培

MyeloidDNAXactivationproteinl2（DAPl2）‐as‐

sociatinglectinl(MDL-1,CLEC5A）は好中球やマクロ

ファージに発現するレクチン型のⅡ型膜タンパクで

ある。ロングフォーム（MDL-1L）とショートフオー

ム（MDL-lS）の二種類のバリアントを有し、リガン

ドからのシグナルは会合分子であるDAPl2のITAM

モチーフまたはDAP１０のYXXＭモチーフを介して

細胞質内へ伝達される。平成22年度旭川医科大学

｢独創性のある生命科学研究」のサポートを受け我々

はMDL-1に対するモノクローナル抗体を樹立し、骨

髄系細胞におけるMDL-l/DAPl2シグナルに関する

基礎的な検討を行ったＬ２)。その結果MDL‐ｌは好

中球やマクロファージに強く発現しており、DAPl2

のみならずDAPlOにも会合することが明らかとなっ

た。さらにケモカインの産生においてTolllikerecep‐

toｒ（TLR）がMDL-lシグナルにたいして相乗的に作

用していることを見いだした。MDL-lからのシグナ

ルはこの二つの会合分子、そしてＴＬＲにより複雑に

調整されていると考えられる。我々はこれまでの研究

で、MDL-1がマウス結核感染モデルの肺で著明に上

昇することを観察し、肺における炎症や細菌感染防御

にMDL-1が重要な役割を担っている可能性について

示唆してきた。今回我々は特に肺胞マクロファージに

おけるMDL-l分子の機能に注目し、ＴＬＲのリガンド

の一つであるＬＰＳによるマウス肺胞障害モデルにお

けるMDL-lの発現や機能について検討を行った。

１）マウス肺胞障害モデルの作製

LPS150〃ｇを経鼻的に投与し、経時的に肺を採取

し組織学的に検討を行った。図ｌ上段はDay３にお

けるマウス肺組織であるが好中球やマクロファージ

など、多彩な炎症細胞浸潤が認められた。Ｄａｙｌから

Day2の急性期には好中球主体の、Day3以降ではマク

ロフアージ主体の炎症細胞浸潤が認められた。図ｌ下

段に示すのは肺胞洗浄液をデイフクイック染色行った

ものである。Ｄａｙ２では好中球主体、Ｄａｙ４ではマクロ

フアージ主体の炎症細胞浸潤が認められる。

２）マウス肺胞障害モデルの肺組織におけるMDL-1、

DAP１０、DAP12の発現の検討
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図２MDL-1に刺激による肺胞マクロファージの

ＴＮＦα産生
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