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研究成果の概要（和文）： 

われわれは現在までにIL-6依存性肺線維芽細胞増殖やTGF-β1依存性肺線維芽細胞形質転化 
を介する ATRAやサリドマイドによる肺線維症抑制効果について報告してきた。 
サイトカインがその発症に大きく関連する関節リウマチ（RA）患者の関節にカルシウム依 
存性プロテアーゼであるカルパインの発現が増強していることに着目し、カルパインと肺 
の線維化の研究を遂行した結果、カルパインインヒビター・カルペプチン投与によって、 
ブレオマイシン誘発肺線維症マウスの肺線維化が抑制されることを実証し、そのメカニズ 
ムとして、IL-6 誘発肺線維芽細胞増殖抑制・アンギオポイエチン-1誘発肺線維芽細胞雄遊 
走抑制・肺線維芽細胞のコラーゲン産生抑制があることを証明した。 
今回の研究結果は肺線維症に対するカルペプチンの臨床応用の可能性を示唆すると考える。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 We recently reported two substances (ATRA and thalidomide) had preventive effects on 

pulmonary fibrosis by inhibiting IL-6-dependent proliferation and TGF-β1-dependent 

transdifferentiation of lung fibroblasts. Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune 

disorder, and its pathogenesis is also characterized by an association with several 

cytokines. It has been reported that Calpain, a calcium-dependent intracellular cysteine 

protease, plays an important role in the progression of Rheumatoid arthritis. In this 

study, we examined the preventive effect of Calpeptin, a calpain inhibitor, on 

bleomycin-induced pulmonary fibrosis. 

Calpeptin histologically ameliorated bleomycin-induced pulmonary fibrosis in mice. 

Calpeptin decreased the expression of IL-6, TGF-β1, angiopoietin-1, and collagen type 

Iα1 mRNA in mouse lung tissues. In vitro studies disclosed that Calpeptin reduced 1) 

production of IL-6, TGF-β1, angiopoietin-1 and collagen synthesis from lung fibroblasts, 

and 2) both IL-6-dependent proliferation and angiopoietin-1-dependent migration of the 

cells, which could be the mechanism underlying the preventive effect of Calpeptin on 

pulmonary fibrosis. 

These data suggest the clinical use of Calpeptin for the prevention of pulmonary fibrosis. 
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１．研究開始当初の背景 

間質性肺炎・肺線維症は肺胞周囲の間質に

炎症が起こり、細胞やコラーゲンなどが増

加し間質が厚くなり線維化するため、微小

血管と肺胞間でのガス交換の障害を認める

ことにより低酸素血症や高二酸化炭素血症

による呼吸不全を呈し、やがて死に至る難

治性疾患群である。そのため以前から国内

・国外で間質性肺炎・肺線維症に対する治

療法の開発に関する研究が盛んに行われて

いるが、未だに臨床応用できる有効な治療

法がないのが現状である。 

この間質性肺炎・肺線維症には、現在難病

指定である原因不明の特発性肺線維症や、

主として肺癌患者に施行されている放射線

療法による副作用である放射性肺臓炎・肺

線維症、リウマチ性疾患や膠原病などの難

治性合併症としての膠原病肺・肺線維症、

抗がん剤などによる薬剤性肺線維症、アス

ベスト・石綿による石綿肺・肺線維症など

が知られている。しかしいずれにおいても

発症した際の治療法としては、現在ステロ

イド剤や免疫抑制剤が使用されているが, 

それらには副作用が多くかつ治療の有効性

が低いため、最終的に呼吸困難等患者の QOL

が低下し、致死的になるケースが多く認め

られ、その予防および治療法の開発が急務

である。 

２．研究の目的 

ブレオマイシン誘発性特発性肺線維症マ

ウスモデルにおけるマウス肺の線維化が、

マウスへ腹腔内投与された ATRAによって

抑制されることを世界で初めて明らかに

してきた。(Tabata C, et al. American 

Journal of Respiratory and Critical 

Care Medicine 174(12):1352-60, 2006)。 

 また間質性肺炎・肺線維症では血管新生

が促進されていることに着目し、血管新

生抑制効果および免疫調節作用をもつサ

リドマイドの肺線維化に対する影響を検

討した結果、肺線維芽細胞は血管新生因

子である VEGF および angiopoietin-1 を

産生し、サリドマイドはこれらを抑制す

ること、また ATRA同様に IL-6および TGF-

βの産生抑制をもたらすこと、そして結

果的にブレオマイシン誘発性特発性肺線

維症マウスモデルにおいてサリドマイド

の肺線維化抑制効果を実証した。(Tabata 

C, et al.  J Immunol.; 179(1):708-14, 

2007)。 

10 万人あたり 16 から 18 人発症する原因

不明で難病指定である特発性肺線維症は

治療として現在ステロイド剤や免疫抑制

剤が使用されているが、有効性が乏しく、

進行する呼吸不全のため 5 年生存率が 50

％以下の予後不良の疾患である。またリ

ウマチ性疾患や膠原病などには難治性合

併症として肺線維症が知られており、さ

らにそれらに対する治療薬やある種の抗

がん剤によっても肺線維症が発症するた

めに、臨床的な管理が困難でありその対

策が望まれている。 

ATRA は急性前骨髄性白血病の治療薬とし

て、またサリドマイドは多発性骨髄腫の

治療薬として有効性が高く、いずれも現

在臨床の場で実際に経口投与にて使用さ

れておりヒトへの安全性も実証されてい

る。われわれは放射線照射マウスモデル

および特発性肺線維症マウスモデルにお

ける ATRAの肺線維症抑制効果、およびサ

リドマイドの特発性肺線維症マウスモデ



 

 

ルにおける肺線維症抑制効果を世界で初

めて実証した。以上の結果をもとに、間

質性肺炎・肺線維症において ATRAやサリ

ドマイドがヒトへの臨床応用が可能とな

るよう今後も検討を続けること、さらに

われわれが見出した肺線維症発症に関与

する各種サイトカインを調節する他の予

防および治療方法の新規開発を目指すこ

とが本研究の目的である。 

３．研究の方法 

（1）肺の線維化に対するATRAやサリドマ

イドの抑制効果について、実際の臨床応

用に向けた詳細な肺線維芽細胞を用いた

in vitro実験と、病態マウスを用いたin 

vivo 実 験 ○ サ イ ト カ イ ン の 定 量

（ Real-time RT-PCR や ELISA; IL6, 

TGF-beta, CTGF, PDGF,VEGFなど）○コラ

ーゲン産生の定量（Western blot, Sircol 

assay ） ○ 免 疫 染 色 （ alpha-SMA, 

vimentin,IL6, TGF-beta な ど ） ○ MTT 

assayなどの増殖アッセイ○フローサイ

トメトリーによるサイトカインレセプタ

ー発現の定量 

(2) 肺の線維化を抑制する他の薬剤の探索 

われわれが見出した肺線維症発症に関与

する各種サイトカインを調節する他の予

防および治療方法の新規開発を目指すこ

とが本研究の目的である。抗線維化効果

が期待できる ATRAやサリドマイド以外の

薬剤を in vitro実験等にて探索する。 

４．研究成果 

関節リウマチ（RA）患者の関節にカルシ

ウム依存性プロテアーゼであるカルパイ

ンの発現が増強していることが知られて

いるが、われわれはRAにおいても肺線維

化と同様にサイトカインがその発症に大

きく関連するに着目し、カルパインと肺

の線維化の研究を遂行した結果、カルパ

インインヒビター・カルペプチン投与に

よって、ブレオマイシン誘発肺線維症マ

ウスの肺線維化が抑制されることを実証

し、そのメカニズムとして、IL-6 誘発肺

線維芽細胞増殖抑制・アンギオポイエチ

ン-1 誘発肺線維芽細胞遊走抑制・肺線維

芽細胞のコラーゲン産生抑制があること

を証明した。（Tababa C, et al. Clin Exp 

Immunol.）。さらなる検証結果をもとに今

後カルパイン関連の創薬の開発を目指す。 
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