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呼吸器基礎疾患の有無に根差した、より安全で効果的な粘膜ワクチンの最適化の研究 
 
 
ブレオマイシン誘導性肺線維症における CD26/DPP4の役割 
 

Functional roles of CD26/DPP4 in bleomycin-induced pulmonary fibrosis 

本研究成果は、2023年 3月 22日に科学誌「Physiological Reports」（オンライン）に掲載され
ました。 
 
【研究成果】 
肺線維症の病態には、細胞の種類とシグナル伝達経路の複雑な相互作用が関与している。肺胞上皮
細胞の損傷の再発性は、肺炎の際に発生し、上皮修復の調節不全を引き起こす可能性がある。調整
不全の修復は、間葉系細胞、炎症性細胞、および内皮細胞と相互作用し、線維芽細胞から筋線維
芽細胞への活性化を引き起こす。CD26/ジペプチジルペプチダーゼ-4(DPP4)は II 型膜タンパク質であ
り、多面的な作用（pleiotropic effects）を媒介する。しかし、肺線維症における CD26/DPP4 の
機能的役割は明らかになっていない。本研究では、マウスブレオマイシン（BLM）誘導性肺線維症モデ
ルおよびヒト肺線維芽細胞（HLF）の細胞培養系における Dpp4 欠損症の特性を明らかにすることを
目指した。Dpp4 ノックアウト（Dpp4 KO）マウスの肺は、C57BL/6 野生型（WT）マウスと比較し
て、Ashcroft スケール指数、コラーゲン含量、線維芽細胞および筋線維芽細胞の数が低かった。BLM
処理後の肺における Tgfb1 と Tgfb2のmRNA レベルのアップレギュレーションは、Dpp4 KO マウスでは
WT マウスに比べて低かった。TGF-β を介した内皮間葉転換（EndMT）は肺線維症の機序の一つと
して関与しているが、肺における部分的な EndMT細胞の数は Dpp4 KO マウスとWT マウスの間で差
がなかった。培養 HLF におけるコラーゲン沈着関連遺伝子である COL1A1 の増殖能と mRNA レベル
は、DPP4 small interfering RNA処理細胞で抑制された。 
本研究は、DPP4 の遺伝子欠損が、肺における TGF-β 発現の低下と線維芽細胞活性化の抑制を介
して、BLM 誘導性肺線維症に対する保護効果を有することを示している。我々の研究は、
CD26/DPP4阻害が肺線維症の治療戦略の可能性を示唆している。 
 



 

Dpp4 欠損マウスおよび WT マウ
スにおける BLM 誘導性肺線維
症 。 (a 、 b ） ブ レ オ マ イ シ ン
（BLM）または PBS で処理した
Dpp4 KOマウスおよびWTマウスの
肺細胞におけるCD26/DPP4発現
量を、フローサイトメトリー解析を用
いて平均蛍光強度（MFI）で測定
した。CD26/DPP4 の発現レベル
は、WT マウスと比較して、Dpp4 
KO マウスでは有意に低いか、ほぼゼ
ロであった（n = 4-19）。 (c) 
Dpp4 KO マウスと WT マウスの肺
組織切片において、それぞれヘマト
キシリン・エオジン染色と Masson の
トリクローム染色を用いて BLM誘導
性肺線維症を評価した。コラーゲン
線維はマッソントリクローム染色で
は、異なって染色され、青色で示さ
れる。元の倍率は100倍。黒いスケ
ールバー、100μm。(d および e）
線維性肺傷害は、Ashcroft スコア
リングシステムを用いて評価された。
アシュクロフトスコアとコラーゲン含量
の指標は、Dpp4 KO マウスの肺で
はWT マウスの肺よりも低かった。 
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