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論文内容の要旨 

Tofacitinib suppressed pulmonary vascular remodeling of allergic vasculitis in a 

murine model 

(トファシチニブ投与によるアレルギー性血管炎マウスに対する肺動脈の血管リモデリン

グ抑制効果) 

(松本あみ，佐々木信人，新里美幸，山内広平，前門戸任) 

(Journal of Translational Science 6巻,2019年 11月掲載) 

Ⅰ．研究目的 
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（eosinophilic granulomatosis with polyangitis:EGPA）
は, 気管支喘息やアレルギー性鼻炎などのアレルギーを基礎疾患とし, 肺好酸球浸潤や
末梢血の好酸球増多を伴う中小動脈から毛細血管, 細動脈の壊死性肉芽腫性血管炎であ
る．標準治療はステロイド治療であるが，抗 IL-5 モノクローナル抗体であるメポリズマ
ブの効果も期待されている．メポリズマブは EGPA 治療においてプラセボ群と比較し有意
に高い奏効率を示したが，53%の患者が寛解には至らなかった．メポリズマブの治療効果
は十分ではないが，Th2サイトカイン抑制効果の可能性は示した．The Janus kinase(JAK)
は受容体関連チロシンキナーゼであり，サイトカインシグナルに必要不可欠なシグナル伝
達分子である．近年，JAK 阻害剤の一つであるトファシチニブによる Th2 サイトカインや
炎症性サイトカインの抑制効果が示されており，関節リウマチ、好酸球増多症候群、気管
支喘息、他の血管炎などに対するトファシチニブの効果が報告されている．しかしながら，
EGPAに対する効果についてはほとんど検討されていない．本研究は好酸球浸潤を伴うアレ
ルギー性肉芽腫性血管炎のマウスモデルにおける血管リモデリングに関して，トファシチ
ニブの効果を検討した． 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

 アレルギー血管炎マウスモデ:C57BL/6(Yamauchi K et al. Exp Lung Res.2010)に卵白

アルブミン(OVA)を吸入曝露させた.陽性コントロール群には 7日間 OVAの吸入曝露を行い,

治療群には 7日間の OVA吸入曝露と並行してトファシチニブ(0.1g/kg)を経口投与した.ト

ファシチニブ投与 3日目と 7日目に気管支肺胞洗浄（BAL）を施行し，BAL液中の細胞分画

とサイトカイン IL-4 , IL-5 ,IL-6,IL-13 と TGF-β,TNF-αの測定を行った.肺切除標本

を作製し病理学的な検討を行い，肺動脈の病理学的変化の半定量解析は severity index

に従って評価した. 



2 
 

 

Ⅲ．研究結果 

第 7日目の BAL液中の総細胞数や好酸球数は陽性コントロール群と比較して治療群で有

意に減少した(p<0.05)．BAL液中の IL-4,IL-6は第 3日目(p<0.05)，第 7日目(p<0.01)と

もに陽性コントロール群と比較して治療群で有意に抑制された．第 3 日目の IL-5 は陽性

コントロール群と比較して治療群で有意に抑制された(p<0.05).IL-13 は 2 群間で有意差

は認めなかったが，治療群で低下傾向を認めた． 

TGF-βは第 7日目で陽性コントロール群と比較して治療群で有意に抑制された(p<0.05)．

対して，TNF-αは陽性コントロール群と比較して治療群で有意に上昇した(p<0.05)． 

病理学的検討では，治療群では血管内腔や周囲への炎症細胞の浸潤や血管内腔の閉塞が

抑制された. severity indexによる肺動脈の病理学的変化の半定量解析でも，治療群は陽

性コントロール群と比較して有意に低下した． 

 

Ⅳ．結  語 

 JAK 阻害剤であるトファシチニブは，アレルギー性血管炎マウスモデルにおいて Th2 サ

イトカインや炎症性サイトカイン，TGF-βの産生を抑制し，肺への好酸球浸潤や肺血管リ

モデリングを抑制した．今回の研究は，アレルギー性肉芽腫性血管炎に対する臨床応用に

つながる基礎研究になると考えられた． 
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