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研究成果の概要（和文）：線維化疾患は慢性炎症を伴って臓器実質細胞が損傷され、コラーゲンなどの細胞外マ
トリックスの異常蓄積を特徴とする難治性疾患である。特に診断から短い生存期間が問題となる特発性肺線維症
に対する有効な治療法は未だなく、治療薬の開発に向けた分子基盤の解明が必要とされている。我々は、肝線維
化発症時に線維芽細胞活性化制御分子として H2O2-inducible Clone 5 (Hic-5, 別名TGF-β1i1) を同定した。
本研究では肺線維化における Hic-5 の機能に着目し解析を行った。その結果から、Hic-5 が肺線維症の新規創
薬ターゲットとなり得る分子であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Fibrosis is an intractable disease characterized by damage to organ 
parenchymal cells accompanied by chronic inflammation and abnormal accumulation of extracellular 
matrix such as collagen. There is still no effective treatment for idiopathic pulmonary fibrosis, 
which is characterized by a short survival time from diagnosis, and the molecular basis for the 
development of therapeutic agents is still needed. We have identified H2O2-inducible clone 5 (Hic-5,
 also known as TGF-β1i1) as a regulatory molecule of fibroblast activation during liver fibrosis. 
In this study, we focused on the function of Hic-5 in lung fibrosis. The results suggest that Hic-5 
is a potential new drug target for pulmonary fibrosis.

研究分野：分子病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
線維化疾患は慢性炎症を伴って臓器実質細胞が損傷され、コラーゲンなどの細胞外マトリックスの異常蓄積を特
徴とする難治性疾患である。診断から短い生存期間が問題となる特発性肺線維症に対する有効な治療法は乏し
く、治療薬の開発に向けた分子基盤の解明が必要とされている。本研究では肺線維化における新規創薬ターゲッ
ト分子を見出し、積極的な線維化疾患創薬シーズの開発に必須の分子基盤の一端を明らかにした。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

臓器線維化は慢性炎症に伴った実質臓器細胞の損傷後に活性化した線維芽細胞が損傷部に集

積し、I型コラーゲンなどの細胞外マトリックスを過剰に産生することによる疾患である。その

過程では活性化した線維芽細胞が中心的役割を担っていることが明らかにされている。 

 様々な臓器線維症の中でも、慢性かつ高度な線維化が進行して不可逆性の蜂巣肺形成をきた

す特発性肺線維症は診断から 2−3 年の生存期間と予後不良であり、病気の進行を根本的に治療

する薬剤の開発が必要とされている。 

 

２．研究の目的 

申請者らは活性酸素や TGF-β1 により発現誘導される細胞接着斑アダプター分子  Hic-5 

(hydrogen peroxide-inducible clone-5) が、肝線維化過程において肝星細胞の活性化を介して線維化

を制御する重要な分子として機能することを発見した。さらに膵線維化過程においても Hic-5が

その発症制御に関わる事を見出した。そこで本研究では、Hic-5の肺線維症発症への関与につい

て検討し、積極的な新規肺線維化創薬シーズの開発に必須の分子基盤を確立することを目的と

した。 
 
３．研究の方法 
 

I. Hic-5 欠損によるマウス肺線維化発症抑制効果評価 

 野生型および Hic-5欠損マウスに Bleomycin投与による肺線維症モデルを作成し、肺線維化の

進行度を評価した。また組織内の病態について炎症細胞、線維芽細胞マーカーを用いて調べた。

さらに線維化発症時の TGF-β上昇、活性酸素種の増加およびその下流でのコラーゲン産生が主

因の一つとして知られていることから、病変組織切片と DCFH-DA を用いて組織内活性酸素産

生量を、また免疫染色法やウエスタンブロットでコラーゲン量を検討した。 

 

II. マウス/ヒト肺由来 Hic-5 欠損/抑制線維芽細胞を用いた活性化形質制御への関与 

肺線維化における Hic-5 発現細胞は活性型線維芽細胞である可能性が予備的検討より得られ

たことから、マウス肺から線維芽細胞を分離培養した。活性型線維芽細胞が持つ形質として、Ⅰ

型コラーゲンなどの ECM 産生能、炎症性サイトカイン産生能、細胞遊走能および増殖能の亢

進が知られている。そこで Hic-5 欠損マウスより分離した肺線維芽細胞を用いて、上述の変化

が見られるか RT-PCR, ウエスタンブロット, Boyden chamber assay や BrdU 取込みなどを用い

て検討した。さらにヒト由来肺線維芽細胞および hic-5/siRNAを用い、活性型線維芽細胞形質の

変化についても検討した。 

 

４．研究成果 

 

I. Bleomycin 投与による肺線維症モデルにおいて、Hic-5 欠損マウスでは肺胞上皮細胞脱落およ

び間質線維化が抑制された。さらに臓器内の線維化マーカータンパク質量を解析したところ、野

生型マウスと比較し Hic-5 欠損マウスでは線維化マーカーである α-SMA およびコラーゲン量

が減少していた。 

 

II. マウスより肺線維芽細胞を単離培養し、野生型と Hic-5 欠損マウス由来の肺線維芽細胞を用

いて活性型細胞形質に関して解析を行なった。Hic-5 欠損マウス由来の肺線維芽細胞では炎症生



サイトカイン刺激によるコラーゲン産生および細胞遊走能が低下していた。さらにヒト由来肺

線維芽細胞および hic-5/siRNAを用いた解析からも、炎症生サイトカイン刺激によるコラーゲン

産生低下が確認された。 
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