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PRESS RELEASE：呼吸器疾患モデルを用いた基礎疾患の有無におけるワクチン反応

の解析：急性呼吸窮迫症候群(Acute Respiratory 

Distress Syndrome: ARDS）の疾患モデルの作成・構築 

 

リポ多糖(LPS)誘発肺傷害における 
CD26/Dipeptidyl peptidase-4 (DPP4)の役割の解明 

Functional roles of CD26/DPP4 in lipopolysaccharide-induced lung injury 

 

本研究成果は、2024年4月24日に科学誌「American Journal of Physiology-Lung Cellular 

and Molecular Physiology」(オンライン)に掲載されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

『研究成果のポイント』 

本研究では、難治性呼吸器疾患の一つである ARDS における CD26/Dipeptidyl peptidase-

4(DPP4)の役割の解明を目指して実験を遂行しました。その結果、CD26/DPP4 が ARDS の病態

に関して、細胞レベルで多様な作用を有し、病態形成へ関与していることが示唆されました。したがっ

て、DPP4 阻害薬は ARDS の治療薬として新規治療戦略につながる可能性があります。 
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【要約】 

難 治 性 呼 吸 器 疾 患 の 一 つ で あ る 急 性 呼 吸 窮 迫 症 候 群 (Acute Respiratory Distress 

Syndrome: ARDS)における CD26/Dipeptidyl peptidase-4(DPP4)の役割の解明を目指して実

験を遂行しました。ARDS 病態の特徴は過剰な炎症および肺微小血管の透過性の亢進です。

CD26/DPP4 は、多種細胞の表面に発現し、多機能を有する II 型膜たんぱく質です。我々は以前、

DPP4 阻害薬であるシタグリプチンの投与がマウスにおけるリポ多糖(LPS)誘発肺傷害を軽減することを

報告しました。本研究では、マウス、単離された肺胞マクロファージ、および培養された肺微小血管内皮

細胞を用いて、LPS 誘発肺傷害における CD26/DPP4 発現の機能的役割を解明しました。LPS 誘発

肺傷害において、Dpp4 ノックアウト(Dpp4 KO)マウスでは炎症反応(気管支肺胞洗浄液(BALF）中

の好中球数および炎症性サイトカインレベル)が減弱しました。しかし、肺微小血管の透過性を解析した

結果、Dpp4 KO マウスと野生型マウスの間で違いは見られませんでした。Dpp4 KO マウスから単離され

た肺胞マクロファージでは、LPS刺激によるTNF-αおよびIL-6の産生が抑制されていました。対照的に、

siRNA 投与により CD26/DPP4 発現を抑制したマウス肺微小血管内皮細胞(MLMVECs)では、LPS

刺激による ICAM-1 および IL-6 の発現が増加しました。さらに、Dpp4 siRNA を投与された

MLMVECs は、LPS 刺激により肺血管細胞単層の透過性が亢進していたため、CD26/DPP4 が内皮

バリア機能の防御的役割を果たすことが示唆されました。本研究は、Dpp4 の遺伝子欠損がマウスにお

いてLPS 誘発肺傷害における炎症反応を軽減することを示しましたが、透過性亢進は軽減されませんで

した。これらのことは、肺の構成細胞によって CD26/DPP4 が異なる機能的役割を持つ可能性を示唆し

ています。CD26/DPP4 は ARDS の潜在的な治療標的であり、CD26/DPP4 が有する ARDS の病

態に関連する多様な役割をさらに探索する必要があります。 

 

NEW & NOTEWORTHY: 

我々は、CD26/DPP4 遺伝子欠損マウスおよび siRNA により CD26/DPP4 発現を抑制した培養肺

細胞を用いて、ARDS の病態における CD26/DPP4 の機能的役割について研究しました。本研究は、

CD26/DPP4 の発現が肺胞マクロファージにおいて炎症誘発性の役割を担い、一方で、内皮バリアにお

いては保護的役割を果たすことが示唆されました。Dpp4 遺伝子欠損は、マウスの LPS 誘発肺傷害に

おいて炎症反応を抑制しますが、細胞間透過性の亢進を抑制しないため、肺の構成細胞における

CD26/DPP4 発現の異なる役割を介している可能性が示唆されました。 

また、呼吸器疾患モデルを用いた病態解析を実施し、呼吸器疾患モデルを用いた基礎疾患の有無にお

けるワクチン反応解析研究への基盤を構築しています。 

 

発表詳細は下記の URL からご覧ください。 
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