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研究成果の概要（和文）：MUC5B遺伝子の単塩基多型であるrs35705950は特発性肺線維症との関連性が示されて
いる。本研究ではヒトrs35705950の過剰発現トランジェニック(TG)マウスを用いて肺線維症マウスモデルを作製
し、MUC5B遺伝子が肺線維症の病態形成に関与するかを検討した。マウスの背部の皮下にブレオマイシンを投与
し、肺線維症モデルを作製した。その結果、野生型マウスではMUC5B-TGマウスに比べ、肺組織中の炎症性細胞
数、ヒドロキシプロリンの含量、成長因子の発現、細胞外基質の蓄積は有意に上昇した。以上の結果より、肺線
維症に対してMUC5Bが防御的であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Several studies reported the association of MUC5B promoter variant 
rs35705950 with idiopathic pulmonary fibrosis. Here we developed a transgenic mouse overexpressing 
the human MUC5B promoter variant rs35705950 and evaluated whether its overexpression correlates with
 the development of experimental pulmonary fibrosis. We compared the degree of lung fibrosis and 
fibrotic markers between wild type and rs35705950 transgenic mice. Lung fibrosis was induced by 
bleomycin using osmotic minipumps. The number of inflammatory cells, the hydroxyproline content, the
 concentration of extracellular matrix proteins and the level of transforming growth factor-beta1 in
 the lungs were significantly enhanced in wild-type mice compared to MUC5B transgenic mice receiving
 bleomycin. The results of this suggest that overexpression of MUC5B protein in the lungs protects 
against bleomycin-induced pulmonary fibrosis.

研究分野：呼吸器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺線維症は世界的に増加しているが、特に日本ではその傾向は著しい。また、急性間質性肺炎、特発性器質化肺
炎など、過剰な線維芽細胞の増殖が、その病態の主体をなす疾患も増加しつつあり、現在の治療薬に対する抵抗
性の難治例も多い。従って、特に日本では、新しいより有効な治療法の開発が急務であり、MUC5Bはその有力な
候補になりうると考えられる。従って本研究で得た成果は、世界に先駆けての抗線維化剤の開発において画期的
な基礎的情報を提供するものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
間質性肺炎・肺線維症などの慢性難治性肺疾患の予後は極めて悪く、治療薬としては、現在、
perfenidone や nintedanib が用いられるが、十分な治療効果が得られなく、新たな治療法の開
発が急務である。肺線維症の病態形成には、線維芽細胞・筋線維芽細胞によるコラーゲン、フィ
ブロネクチンなどの細胞外マトリックス成分の産生・分泌の過剰が関わっている。肺線維症の中
でも、特発性肺線維症（Idiopathic Pulmonary Fibrosis: IPF）は慢性の進行性の線維化を伴う
間質性肺炎であり、中間生存期間平均 3 年で、5 年生存率が 20～40%の予後不良の慢性難治性
疾患である。IPFの原因は不明であるが、喫煙などの環境因子と複数の原因遺伝子が推測されて
いる。 
最近、genome-wide linkage studyが施行され、その結果 11番染色体に IPFの関連遺伝子があ
ると報告された。遺伝子の塩基配列の解析により、MUC5B のプロモーターの単塩基多型
（rs35705950）を有することで IPF発症の危険度が約 20倍になることが示されている。また、
rs35705950の遺伝子型は mucin 5Bの発現量と関連し、さらに IPFにおいては MUC5Bの発
現が高いことが示されていることから、本遺伝子型自体が MUC5B の局所発現の亢進を介して
IPF の病態形成に関わっている可能性がある。MUC5B の過剰発現は小胞体ストレス応答
（unfolded protein response）を誘導することと、粘液線毛クリアランス又は肺胞上皮細胞修復
を障害することによって IPF の病態形成に関わる可能性が考えられるが、その詳しいメカニズ
ムは明らかでない。 
 
そこで、本研究では、我々は rs35705950の過剰発現トランジェニックマウスを作成し、間質性
肺炎・肺線維症の病態形成への関与を検討した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、最近の genome-wide linkage studyによりMUC5B遺伝子のプロモーターの単塩基
多型である rs35705950 が IPF の病態形成への関与が報告されたことから、間質性肺炎・肺線
維症などの慢性難治性肺疾患の治療標的として有望と考え、肺線維症の病態形成に関わる重要
なステップである線維芽細胞の分化、活性化、機能変化に対するmucin 5Bの過剰発現の効果に
ついて検討を行うものである 
 
３．研究の方法 
 （１）肺線維症モデルの作製: マウスの背部の皮下に埋め込んだ浸透圧ポンプを用いて
C57BL/6 のマウスにブレオマイシンを一週間連続皮下投与し、肺線維症モデルを作製した。コン
トロールとして C57BL/6 野生型マウスを用いて同様の方法で肺線維症モデルを作製した。 
 
（２）肺線維症モデルの解析: Whole body plethysmography (Buxco 社製)を用いて呼吸機能
を測定し、血液、気管支肺胞洗浄液(broncho-alveolar lavage fluid: BALF)、肺組織を採取す
る。血液、BALF 中の TNF-α、IL1-βの炎症性サイトカイン量及び TGF1、CTGF、PDGF などの成
長因子量を測定する。また、肺組織の hydroxyproline の含量、コラーゲンの濃度、組織学的変
化、Ashcroft スコアで肺線維症の程度を評価する。 
 
 （３）ヒト MUC5B の rs35705950 単塩基多型とヒト TGF1 のダブルトランジェニックマウスの
作製：ダブルトランジェニックマウスの作製は既に作成済の C57BL/6 ヒト MUC5B トランジェニ
ックマウスと作成済の肺特異的ヒト TGF1 トランジェニックマウスを交配させた。 
 
 （４）ダブルトランジェニックマウスにおける肺線維症の発症の評価：MUC5B トランジェニッ
クマウスと開発済の肺特異的ヒト TGF1 トランジェニックマウスの交配により得たダブルトラ
ンジェニックマウスにおける肺線維症の発症の程度をコントロールマウスと比較して検討した。
肺の microCT 検査にて肺線維症の発症を確認した。 
 
４． 研究成果 
 
（１） 肺機能検査の変化： 
WT/SAL (wild type/saline)群と MUC5B-TG/SAL  
(MUC5-transgenic/saline)群の両群では saline 
注入２週後の一回換気量(TV)は saline 注入 
前の TVに比べ、有意な変化を示しなかった。 
しかし、WT/BLM(wild type/bleomycin)群 と 
MUC5B-TG/BLM 群の両群では BLM 注入２週後の 
TV は BLM 注入前の TVに比べ,有意に低下した 
（図１）。 
 
（２） 肺への炎症性細胞の浸潤： 
WT/SAL 群と MUC5B-TG/SAL 群 の両群の間に BALF 図 1. 肺機能検査と炎症性細胞浸潤. *p<0.05 



中の炎症性細胞数は有意差がなかった。しかし、WT/BLM の群では MUC5B/BLM 群に比べ、BALF 中
の炎症性細胞数は有意に上昇した（図１）。 
 
（３） 肺組織所見： 
WT/SAL群とMUC5B-TG/SAL群の両群では肺組織の異常所見はなかったが、WT/BLM群ではMUC5B/BL
Ｍ群に比べ、胸膜直下の肺線維化、肺胞壁の肥厚、炎症性細胞の浸潤が著明であった（図２）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４） 肺組織中ヒドロキシプロリン： 
肺組織中のヒドロキシプロリンは WT/SAL 群と MUC5B-TG/SAL 群の間に有意差がなかった。しか
し、WT/BLM 群では MUC5B/BLＭ群に比べ、肺組織中のヒドロキシプロリンは有意に高かった（図
３）。 
 

（５） 肺組織中 TGF1： 
肺組織中の active TGF1 及び total TGFb1 は WT/SAL 群と MUC5B-TG/SAL 群の間に有意差がなか
ったが、WT/BLM 群では MUC5B/BLＭ群に比べ、肺組織中の active TGF1 及び total TGF1 は有
意に高かった（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（６） 肺組織のMUC5B mRNA発現： 
肺組織の MUC5B mRNA 発現は MUC5B-TG/SAL 群では WT/SAL 群に比べ、有意に高値を示した。同様
に MUC5B/BLＭ群では WT/BLM 群に比べ、肺組織の MUC5B mRNA発現は有意に高値を示した（図５）。 
 

（７） 肺組織の細胞外マトリクス成分のmRNA発現： 
肺組織の fibronectin とsmooth muscle actin (SMA)と col1a1 の mRNA 発現は MUC5B-TG/SAL
群と WT/SAL 群の間に有意差がなかった。しかし、MUC5B/BLＭ群では WT/BLM 群に比べ、肺組織の
fibronectin とSMA の mRNA 発現は有意に低下した。一方、col1a1 の mRNA 発現は MUC5B/BLＭ群
では WT/BLM 群に比べ、低下したが、有意差がなかった。 
 

図１．肺機能検査と炎症性細胞浸潤図１．肺機能検査と炎症性細胞浸潤

図 2. 肺組織所見. 図 3. 肺組織中ヒドロキシプロリン. *p<0.05 

図 4．肺組織中 TGF1. *P<0.05 図５．肺組織の MUC5B mRNA. *P<0.05 
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