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研究成果の概要（和文）： 

 肺における脂質の線維化調節機構を検討する中で、核内受容体の肝臓 X受容体（LXR）に対す

る生理的・合成リガンドが抗線維化作用を示す事を新たに見出した。すでに線維化調節への関

与が知られている核内受容体 PPARγを介さない経路で、作用を示すと考えられた。また、SMAD

のリン酸化や核移行には影響を与えずに、抗線維化作用を示すと考えられた。これらの結果は、

肺における脂質の線維化調節機構の解明につながると共に、新たな治療薬開発につながる可能

性がある。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 We first showd that natural and synthetic ligands for Live X receptors (LXRs) have 

anti-fibrotic effects in human lung fibroblast.  LXR agonists showed anti-fibrotic 

effects independently of peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-γ. LXR 

agonists did not inhibit Smad2/3 phosphorylation and nuclear transport.  LXR agonists 

have novel and potent anti-fibrotic effects in human lung fibroblasts. 

 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009 年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

2010 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・呼吸器内科学 

キーワード：線維化、脂質、酸化、核内受容体、肝臓 X 受容体 

 

１．研究開始当初の背景 

 特発性肺線維症患者の肺組織では、特殊な

膜構造であるカベオラの機能異常を有する

事が報告されている。カベオラは、コレステ

ロール、グリコスフィンゴミエリン、グリコ

スフィンゴリピッドなどの脂質が濃縮した

構造をとり、多くのシグナル伝達に関わる蛋

白が集積をしている。本研究では、活性酸素
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種による脂質の質的・量的変化が、カベオラ

の構造変化につながり、肺の線維化に関与す

るのではないか、という仮説の元に実験を行

った。 

 培養細胞に酸化コレステロールを加え変

化を調べた実験では、カベオラの主要構成蛋

白であるカベオリン 1の動態に変化を認めな

かった。また、カベオラ分画の単離が技術的

に困難である事などから、カベオラの動態変

化に関しては、当初予定していたような研究

が進まなかった。 

そこで、酸化コレステロールを生理的リガ

ンドとする核内受容体群に焦点を移し、生体

内脂質と線維化制御に関して検討を行った。 

 

２．研究の目的 

酸化脂質の核内受容体を介した線維化調

節機構を解明する。 

 

３．研究の方法 

ヒト肺胎児線維芽細胞（MRC5）を実験に用

いた。MRC5 に TGFβを加える事により、筋線

維芽細胞に分化させ、肺線維化のモデルとし

た。 

 上記の系に、PPARα、β、γ、LXR 合成ア

ゴニスト、および酸化コレステロールなどの

生理的リガンドを加え、線維化に与える影響

をウェスタンブロッティング法により検討

をした。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) 最初に、PPARα、β、γ、LXR 合成アゴ

ニストの線維化抑制能を確認した。MRC5 に

TGFβと共に各種アゴニストを加えて、筋線

維芽細胞の指標であるα-SMA をウェスタン

ブロッティング法で測定をした。その結果、

すでに報告がある PPARγアゴニストに加え

て、合成 LXR アゴニストである T0901317 も

αSMA の発現を低下させた（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 次に、T0901317 の量をふり、TGFβによ

り誘導されるαSMA を定量した所、用量依存

的に発現が抑制された（図 2）。さらに、生理

的LXRアゴニスト22(R)-hydroxycholesterol、

22(S),25-epoxycholesterol を用いて同様に

αSMA の発現を定量した。その結果、

22(R)-hydroxycholesterol は、用量依存的に

αSMA の発現を抑制した(図 3)。一方、

22(S),25-epoxycholesterol は、わずかにし

かα-SMA の発現を抑制しなかった(図 4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 以前の報告で、PPARγアゴニストが抗

線維化作用を示す事が知られている。そこで、

PPARγの関与を調べるために、PPARγ不可逆

的アンタゴニスト GW9662で前処理した後に、

TGFβと T0901317 を加え、αSMA の発現を測

定した。その結果、GW9662 は LXR のαSMA 抑

制効果を阻害しなかった事から、LXR アゴニ

ストの抗線維化作用は、PPARγを介さない事

が示された(図 5)。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) 次に、LXR アゴニストが TGFβによる

SMAD のリン酸化を阻害するかを検討した。

TGFβに加えて、T0901317 を加え、SMAD2,3

のリン酸化、および核移行を検討した。その

結果、LXR アゴニストは、SMAD のリン酸化と

核移行に影響を与えなかった（図 6）。この結

果から、LXR アゴニストは、SMAD リン酸化阻

害を介さない経路で、抗線維化作用を示すと

考えられた。 
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