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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

我々は特発性間質性肺炎患者の肺胞洗浄液細胞、肺組織、肺組織から抽出した肺線維芽細胞をもちいてDiscoidin Domain Receptor 1（以下DDR1）の同疾患における役割について研究を行った。その結果、特発性間質性肺炎患者の肺胞マクロファージはDDR1のisoform bを正常人や急性肺炎患者の肺胞マクロファージより有意に多く発現していることをウエスタンブロット法、フローサイトメトリー法、免疫組織染色法で確認した。またこの肺胞マクロファージのDDR1を刺激するとP38MAPキナーゼを介してMCP-1などの特発性間質性肺炎に深く関わるケモカインの発現が誘導された。さらに我々は肺組織から抽出した肺線維芽細胞にもＤＤＲ1bがその他の疾患（COPDや肺癌患者）の肺線維芽細胞より多く発現していることをウエスタンブロット法、フローサイトメトリー法、免疫組織染色法で確認した。またこの肺線維芽細胞のDDR1を刺激するとＮＦ-kＢを介して、Fasリガンドなどにより誘導されるアポトーシスに抵抗性になることを見出した。さらに我々はブレオマイシンを用いたマウスの間質性肺炎モデルでDDR1の発現を調べた。するとブレオマイシンを経気道的にマウスに投与するとマウス肺でDDR1発現が誘導され、肺胞マクロファージなどが強くDDR1を発現することを発見した。続いて我々はDDR1に対するsmall interference RNA(以下siRNA)を作成し先のブレオマイシンによる間質性肺炎モデルマウスに経鼻的に投与した。するとDDR1に対するsiRNAはマウス肺内において特異的にDDR1の発現を抑制し、DDR1に対するsiRNAを経鼻的に投与するとブレオマイシンによる間質性肺炎が起こりにくくなることを発見した。このように今回の研究でDDR1は特発性間質性肺炎の慢性炎症及び線維化に深く関与すること、DDR1を制御することが特発性間質性肺炎の治療につながる可能性があることが分かった。
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	欧文概要　ＥＺ

In this study, we found that alveolar macrophages from idiopathic pulmonary pneumonia (IIP) patients expressed more DDR1 than those from healthy volunteers and acute pneumonitis patients.  The predominant isoform was DDR1b.  Stimulation of DDR1 on alveolar macrophages from IIP patients induced production of chemokines, such as MCP-1, that are deeply associated with the pathogenesis of IIP.  We also found in vivo DDR1 expression on alveolar macrophages and fibroblastic foci immunohistochemically.  Pulmonary fibroblasts from IIP patients also expressed DDR1.  Stimulation of DDR1 on pulmonary fibroblasts inhibited Fas ligand-induced apoptosis.  Finally, we investigated DDR1 expression bleomycin-induced pulmonary fibrosis using mice.  Bleomycin induced pulmonary DDR1 expression.  We also developed small interference RNA against DDR1 (DDR1 siRNA).  Trans-nasal administration of DDR1 siRNA significantly inhibited lung DDR1 expression and improved pulmonary fibrosis induced by bleomycin.  Thus, we found that DDR1 is deeply associated with the pathogenesis of IIP.
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