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研究成果の概要（和文）：本研究では、Heat Shock Protein 47 (HSP47) をターゲットとして、肺線維症治療薬
開発の基盤研究を行った。HSP47とコラーゲン分子との相互作用を評価するスクリーニング系を構築し、長崎大
学独自の化合物、海洋微生物抽出物ライブラリーを用いてスクリーニングを行った。この過程で、合成化合物ラ
イブラリーよりヒット化合物の取得に成功したが、細胞レベルでの線維化抑制効果はみられなかった。一方、海
洋微生物抽出物ライブラリーのスクリーニングにおいても、いくつかのヒット抽出物が得られ現在もヒット化合
物の合成、最適化を行っている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted basic research on the development of drugs for 
pulmonary fibrosis targeting Heat Shock Protein 47 (HSP47), and constructed a screening system to 
evaluate the interaction between HSP47 and collagen molecules. The screening was conducted using a 
library of original compounds and marine microorganism extracts from Nagasaki University. In this 
process, we succeeded in obtaining hit compounds from the synthetic compound library, but no 
fibrosis inhibitory effect at the cellular level was observed. On the other hand, some hit extracts 
were obtained in the screening of the marine microorganism extract library, and we are still 
synthesizing and optimizing the hit compounds.

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： HSP47　肺線維症　肺線維芽細胞　コラーゲン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、Heat Shock Protein 47 (HSP47) をターゲットとして、肺線維症治療薬開発の基盤研究を行った。
現在新規治療薬の開発が求められている肺線維症において、独自のスクリーニング系を用いて、大学独自の化合
物、海洋微生物抽出物から治療薬として有望な新規化合物が得られた。今回の研究の結果は、難治で知られる肺
線維症に対してHSP47をターゲットとした画期的な治療法の開発に繋がる社会的意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
特発性肺線維症は、原因不明で慢性進行性の肺線維化を特徴とする疾患である。予後不良の疾

患であり、その根本的治療法はなく、新規治療薬の開発は呼吸器科領域において重要な課題とな
っている。特発性肺線維症を始めとした肺線維化が関連する疾患の共通の病態として、肺線維芽
細胞および筋線維芽細胞において産生されるコラーゲンの過剰な集積があり、それに伴い、肺の
構造破壊および機能不全が進行する。従って、肺線維化疾患におけるコラーゲンの過剰な集積の
制御は、肺線維症の治療に結び付く重要な創薬ターゲットとなり得る。 
 Heat Shock Protein 47 (HSP47) はコラーゲン特異的分子シャペロンであり、コラーゲン合
成に必要不可欠な蛋白質である。研究代表者は、以前から HSP47 と肺線維化の関連に着目し、
細胞モデル、動物モデル、そして特発性肺線維症を始めとした肺線維化疾患患者の肺組織および
血液を用いて、HSP47 がコラーゲン産生および肺線維化と密接に関連していることを報告して
きた（Ishii, H. Kakugawa, T. Mukae, H. et al.: Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol, 285: 
L957-963, 2003, Kakugawa, T. Mukae, H. et al.: Respir Res, 6: 57, 2005, Nakayama, S. 
Kakugawa, T. Mukae, H. et al.: Life Sci, 82: 210-217, 2008, Kakugawa, T. Mukae, H. et al.: 
Cell Stress Chaperones, 18: 581-590, 2013 など）。これら一連の研究により、HSP47 が肺線維
化において治療のターゲットとなることが示されており、HSP47 の mRNA の働きを直接阻害
する siRNA の手法を用いた肺線維症マウスモデルの治療実験において、肺線維化が抑制される
ことが報告されている（Otsuka, M. et al.: Exp Lung Res, 43: 271-282, 2017）。さらに、HSP47 
siRNA 製剤の肺線維症に対する臨床試験も進行中で、肺線維症における HSP47 をターゲット
とした治療が注目されている。しかし、HSP47 をターゲットとするための有用なバイオマーカ
ーや HSP47 を抑制する化合物に着目した低中分子製剤の開発は進んでおらず、現在喫緊の課題
となっている。 
以上を踏まえ、本研究課題の核心をなす学術的「問い」を２つ想定している。（１）特発性肺線
維症を始めとした肺線維化疾患において HSP47 が臨床的に有用なバイオマーカーとなり得る
か。（２）HSP47 を抑制する化合物が、肺線維症に対する効果を示し得るかである。本研究課題
においては、難治性疾患である肺線維化疾患に対する HSP47 をターゲットとしたバイオマーカ
ーの開発と、低中分子治薬剤の開発を目指した創薬スクリーニングを行う。 
 
２．研究の目的 
本研究は難治で知られる肺線
維症に対する新規治療法の開
発を目指すものである（図
１）。肺線維化疾患は根本的治
療法がなく、予後も不良であ
るため新規治療薬の開発が喫
緊の課題となっている。
HSP47 をターゲットとした
本研究により肺線維症モデル
で線維化抑制効果が確認でき
れば、根治的治療薬の存在し
な い 肺 線 維 症 に お い て
HSP47 をターゲットとした
新規治療薬の開発が期待され
る。また、線維化が問題とな
る疾患は肺のみならず肝硬
変、腎硬化症、心不全など多
臓器にわたっており、それぞ
れ HSP47 の関与が明らかに
されている。従って、HSP47 をターゲットとした治療薬の開発は、肺線維症に限らず、幅広い
難治性の線維化疾患への応用も期待される。さらに最近では、各臓器の線維化疾患以外にも各種
癌とその進展との関連も報告されている。我々も肺癌肺組織における HSP47 発現を検証し、癌
周囲の肺線維芽細胞（cancer-associated fibroblasts; CAF）に発現する HSP47 が予後と関連す
ることを報告するなど（Respir Res 21:234, 2020）、肺線維化にとどまらず各臓器の線維化疾患、
さらに癌の治療にも応用できる可能性があるなど幅広い病態への応用が期待できる。 
 また、本研究では肺線維症および各臓器の線維化疾患のバイオマーカーとしての血清 HSP47
高感度測定系の開発を産学協同研究において行っている。すでに血清 HSP47 検出用 ELISA 系
のプロトタイプができており、高感度かつ高特異性を示す結果が得られつつある。我々はこのバ
イオマーカー研究と、本研究の HSP47 をターゲットとした治療薬開発とを組み合わせ、各線維
化疾患の血清 HSP47 を指標とした治療候補選択、治療薬の効果判定バイオマーカーといったオ

図 1 HSP47 抑制化合物を用いた抗線維化薬開発の概要 



ーダーメイド治療の実現も見据えている。上述のように血清 HSP47 は、肺以外の線維化疾患や
癌などといった多種多様な病態のバイオマーカーになることが予想され、その応用範囲は広い。 
 
３．研究の方法 
（１) HSP47 阻害作用を持つ中低分子化合物の同定 
独自に合成した HSP47 を用いて、HSP47 とコラーゲン分子との結合を抑制する物質をスクリーニ
ングする系（fibril formation 
assay）を確立した（図２）。この系
を用いて、長崎大学オリジナル化
合物ライブラリーと長崎大学オリ
ジナル海洋微生物抽出物ライブラ
リーの中から HSP47 とコラーゲン
分子との相互作用を阻害する物質
を特定した。これらヒット物質に
対しては、それぞれヒト肺線維芽
細胞のコラーゲン産生を in vitro
の系において抑制するかを検証し
た。 
 
（2) 肺線維化抑制効果の検証 
 上記（１）でヒットした HSP47 抑制物質候補については、in vitro の系においてヒト肺線維
芽細胞のコラーゲン産生を抑制する抗線維化効果を有するかを検証した。 
 
（3) 血清 HSP47 高感度測定系の開発 
肺線維症および各臓器の線維化疾患のバイオマーカーとしての血清 HSP47 高感度測定系の開発
を産学協同研究で進めた。独自開発した血清 HSP47 検出用 ELISA 測定系を用いて各種肺線維症
患者の血清中 HSP47 を測定し、疾患活動性、予後との相関などを検証し、肺線維症バイオマーカ
ーとしての検証を行った。 
 
４．研究成果 
大腸菌を用いて作成したヒト HSP47 蛋白を用い、HSP47 が液
体コラーゲンの線維形成を抑制する性質を利用した HSP47 抑
制物質を同定するためのスクリーニング系 (fibril 
formation assay)を確立した。長崎大学が保有する化合物お
よび海洋微生物抽出物ライブラリーを用いてスクリーニング
を行い、HSP47 を抑制するヒット物質を探索した。1023 の長
崎大学化合物ライブラリーのスクリーニングでは 13 の化合
物がヒットした。そのうち 3 つの化合物については、濃度依
存性に HSP47 とコラーゲンの結合を抑制したが、いずれも in 
vitro におけるヒト肺線維芽細胞のコラーゲン産生抑制作用
を認めず、組成から細胞内への取り込みが見られないものと
判断した。一方で、結合抑制作用については、３つの化合物のうちの一つをリード化合物として
合成し、HSP47 抑制重要な部位の同定を行った（図３）。 
海洋微生物抽出物 480 のスクリーニングからは 7 つの海洋微生物抽出物がヒットした。ヒット
抽出物をヒト肺線維芽細胞に投与しコラーゲン産生を評価したところ、その多くでコラーゲン
産生の抑制を認めた。そのうち、海洋微生物抽出物の一つについては、高速液体クロマトグラフ
ィーで分離を行い、fraction ごとに fibril 
formation assay を行うことで HSP47 を抑制する
fraction を同定し、さらに質量分析、核磁気共鳴
を用いることで HSP47 抑制物質を特定した (化
合物 A)。特定した化合物 Aは、濃度依存性にヒト
肺線維芽細胞におけるコラーゲン産生の抑制を
認めた(図４)。今後は、化合物 Aと同様に他のヒ
ット物質の特定を進め、ブレオマイシン肺線維症
マウスモデルでの肺線維化に対する抑制効果の
検証を予定している。 

図 2 Fibril formation assay を用いた 

HSP47 抑制化合物の探索法 

図 3 化合物 3 をリード化合物

とした化合物合成 

図 4 化合物 A が濃度依存性にコラーゲン

産生を抑制した。 
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