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研究成果の概要（和文）：特発性肺線維症（IPF）は予後不良な疾患であり，新規治療の開発は喫緊の課題であ
る．我々は低温誘導性RNA結合タンパク（CIRBP）がIPF患者肺で高発現し，予後不良と関連することを過去に報
告した．本研究では,ブレオマイシン（BLM）モデルを用いて，CIRBPの肺線維症における役割を検討した．野生
型と比較し,CIRBPノックアウトマウスではBLMによる肺線維症が軽減した．野生型マウスへのCIRBP阻害剤投与
は,BLMによる肺線維症を軽減させ,CIRBPの阻害は肺線維症に対する有望な治療薬候補になりうることがわかっ
た．今後，CIRBPの線維芽細胞におけるメカニズム解析をさらに進めていく予定である．

研究成果の概要（英文）：Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a disease with a poor prognosis and 
the development of novel therapies is an unmet medical need. We previously reported that 
cold-inducible RNA-binding protein (CIRBP) is highly expressed in the lungs of IPF patients, which 
is associated with poor prognosis. In this study, we investigated the role of CIRBP in pulmonary 
fibrosis using the bleomycin (BLM) model. Compared to wild-type mice, BLM-induced pulmonary fibrosis
 was ameliorated in CIRBP knockout mice. Administration of CIRBP inhibitors to wild-type mice 
attenuated BLM-induced pulmonary fibrosis, indicating that inhibition of CIRBP may be a promising 
therapeutic candidate for pulmonary fibrosis. We plan to further analyze the mechanism of CIRBP in 
fibroblasts.

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 肺線維症　低温誘導性RNA結合タンパク　ブレオマイシン 　CIRBP　線維芽細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
特発性肺線維症（IPF）は，日常診療での遭遇頻度が高く，平均生存期間3～4年で呼吸不全死に至りうる，きわ
めて予後不良な疾患である．抗線維化薬であるピルフェニドンとニンテダニブが承認されており，それぞれ呼吸
機能の悪化を遅らせる効果が証明されているが，生存期間を大幅に改善する治療法は確立していない．本研究の
結果，CIRBPの阻害が肺線維症の有望な治療薬候補となりうることが明らかになった．本研究は，IPFを中心とし
た肺線維症の病態解明や治療薬開発に大きな貢献が期待できるだけでなく，その他の線維化性疾患に対する治療
への応用も期待できる研究である．

※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（IPF）は，平均 3～4 年で呼吸不全死に至る予後不良な間質性肺疾患である．抗
線維化薬であるピルフェニドンとニンテダニブが治療薬として承認されており，疾患の進行を
遅らせる効果が証明されているが，いまだに IPF 患者の生存期間を大幅に改善する治療は確立
していない．したがって，新規治療薬の開発は喫緊の課題である． 
IPF の病態として，創傷治癒機転の異常，すなわち繰り返す肺胞上皮細胞傷害とそれに引き続く
線維芽細胞の増殖と筋線維芽細胞への分化亢進，コラーゲンの過剰な組織沈着による持続的な
構造破壊が考えられている．しかし，IPF の病態はまだ十分に解明されておらず，新規治療法に
応用できる標的分子の探索はきわめて重要な課題である． 
我々は最近，低温誘導性 RNA 結合タンパク（CIRBP）が IPF 患者の血液や肺組織で高発現し，血
清 CIRBP が高値である IPF 患者は呼吸機能が早期に増悪し，予後不良であることを発見した
（Hozumi et al. CHEST 2021）．重要なことに，CIRBPは，線維化肺において幼若な線維芽細胞
巣やその周囲の活動性線維化領域で特に強く発現していることがわかった．すなわち，これらの
所見は，CIRBP が IPF の病態に深く関わっている可能性が高いことを支持するものであった． 
CIRBP は，様々な細胞や臓器に発現し，低温や低酸素，紫外線などによって誘導される分子であ
る．この分子は核内に局在するが，ストレス下では細胞質に移行して mRNA を保護する役割を担
っている．しかし近年では，CIRBP が細胞外にも放出され，小胞体ストレスやアポトーシスを誘
導することなどが報告されている．また興味深いことに，初代培養マウス胎児線維芽細胞の細胞
周期を促進することも報告されている（Matsuda et al. Proc. Natl Acad. Sci. USA 2012）．
これらの CIRBP の多面的な機能に加え，我々が IPF 患者で得た知見を考慮すると，肺の線維化病
態において CIRBP は重要な役割を果たしており，新たな治療ターゲットとしても有望な分子で
ある可能性が考えられた． 
 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は，肺の線維化形成における CIRBP の役割を，ブレオマイシン（BLM）肺線維症マ
ウスモデル (In vivo) および肺線維芽細胞の培養系 (In vitro) を用いて解明し，CIRBP の治
療標的としての有用性を明らかにすることである． 
 

３．研究の方法 
(1) BLM 肺線維症モデルにおける野生型（WT）と CIRBP 欠損（CIRBP-KO）マウスの肺線維化の比

較 
WT C57BL/6 雄または CIRBP-KO C57BL/6 雄マウスに BLM を経気道的に投与し，肺線維症を誘導す
る．BLM 投与後 22 日目（線維化期）に肺組織採取を行い，WT マウスと CIRBP-KOマウスとで以下
の項目を比較する． 
① 病理学的評価：摘出マウス肺の病理標本を作製する．線維化の程度の評価には，Ashcroft 線

維化スコアを用いる。 
② 肺コラーゲン定量：マウス肺ホモジネートを作成し，肺線維化の指標であるハイドロキシプ

ロリンを定量する． 
③ 遺伝子発現量：マウス肺から RNA を抽出し，線維化に関連する遺伝子（COL1A1 等）の mRNA

発現量を定量 PCR にて評価する．  
④ タンパク発現量：マウス肺ホモジネートを用いたウエスタンブロット法により，CIRBP タン

パクや線維化の指標となるタンパク（フィブロネクチンや αSMA）の発現量を比較する．  

 

(2) BLM 肺線維症モデルにおける CIRBP 阻害薬による治療効果の検討 

WT C57BL/6 雄マウスに BLM を経気道投与し，CIRBP と競合するペプチドである C23 を治療薬と
して投与した群とプラセボを投与した群とで，（1）の検討と同様に肺の線維化や線維化関連遺伝
子・タンパク発現量等を比較する． 

 

(3) 肺線維芽細胞に対する CIRBP の機能解析 

WT マウスの摘出肺を酵素処理して単細胞にした後，線維芽細胞（CD45－ TER-119－ CD324－ 
CD31－ LYVE-1－ CD146－ PDGFRα＋）をフローサイトメトリーで単離する．単離細胞にリコン
ビナント CIRBP を添加した群と添加しない群で以下の①～④の比較を行う．また，C23 の投与が
CIRBP の効果を阻害するかどうか（以下①～③）を検討する． 
① 細胞増殖能の評価（PDGF をポジティブコントロール群とする） 
② 筋線維芽細胞への分化やコラーゲン産生に関する遺伝子発現の評価：RNA を抽出し，定量

PCR にて ACTA2 や COLA1A1，FN （フィブロネクチン）mRNA の発現量を比較する（TGF-βを



ポジティブコントロール群とする）． 
③ 筋線維芽細胞への分化やコラーゲン産生に関するタンパク発現の評価：細胞ライセートを

用いたウエスタンブロット法にて、αSMA や FN タンパク発現量を比較する（TGF-βをポジ
ティブコントロール群とする）． 

 
４．研究成果 
(1) BLM 肺線維症モデルにおける WT マウスと CIRBP-KO マウスの肺線維化の比較 
 
WT と CIRBP-KO マウスの PBS 又は BLM 投与後 22 日目の肺組織を図 1 に示す。CIRBP-KO マウスの
BLM 投与後の肺組織の線維化は、WT と比較して軽減していた。 

 
BLM 投与後 22 日目の Ashcroft score（図 2）やハイドロキシプロリン（図 3）、COLA1A1 遺伝子
発現量（図 4）、FN やαSMA タンパク（図 5）は WT と比較し、KO マウスで有意に低値だった。 
PBS または BLM 投与後 22 目の肺組織における CIRBP タンパク発現量を図 6 に示す。WT マウスに
おいて、PBS と比較して BLM 投与群では肺組織中の CIRBP の発現が亢進していた。尚、KO マウス
では CIRBP の発現がないことが確認された。 
 
以上をまとめると、WT と比較して CIRBP-KO マウスでは BLM モデルによ
る肺線維化が軽減することが示された。また、WT マウスの解析により、
肺線維化組織では CIRBP タンパク発現が亢進していることも示された。 
 
 
(2) BLM 肺線維症モデルにおける CIRBP 阻害薬による治療効果の検討 
 
WT における PBS 又は BLM 投与後 22 日目の肺組織を図 7 に示す。C23 治
療を受けた BLM 投与後の肺組織の線維化は、プラセボ群と比較して軽
減していた。BLM 投与後 22 日目の Ashcroft score（図 8）やハイドロ
キシプロリン値（図 9）、COLA1A1 遺伝子発現量（図 10）、FN タンパクや
αSMA タンパク（図 11）はプラセボ投与群と比較し、C23 治療群で有意に低値だった。PBS また
は BLM 投与後 22 目の肺組織における CIRBP タンパク発現量を図 12 に示す。BLM 投与マウスで
は、プラセボ群と比較して C23 治療群では CIRBP 発現は低下しているように見えるが有意差は
なかった。以上をまとめると、プラセボ群と比較して C23 治療群では BLM モデルによる肺線維化
が軽減することが示された。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 肺線維芽細胞に対する CIRBP の機能解析 
 
現在解析中である。 
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