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研究成果の概要（和文）：ラットでのブレオマイシン投与による急性肺線維症モデルを作成し、非ステロイド骨格化合
物である新規合成のα-リポ酸誘導体の亜鉛キレート化合物であるSodium Zinc Histidine Dithiooctanamide（DHL-His
Zn）の肺線維症に対するに効果を検討した。安静時動脈血液ガス分析、肺組織のHE染色所見、肺障害の程度を見るアッ
ショフスコア並びにAZAN染色による肺組織の線維化の程度を比較し、DHL-HisZn投与がブレオマイシンにより誘発され
る肺傷害、肺の線維化を軽減することを示すことができた。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the reduction in acute pulmonary fibrosis after Sodium Zin
c Histidine Dithiooctanamide (DHL-HisZn) which was the zinc chelate of the alpha-lipoic acid derivative of
 the de novo synthesis, to inhibit oxidative stress induced by bleomycin in a rat model. After the adminis
tration of bleomycin, the animals were sacrificed and lung and serum samples were harvested and evaluated.
 This study results indicate that treatment with DHL-HisZn can alleviate pulmonary fibrosis in a model of 
bleomycin.
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１．研究開始当初の背景 
  
 急性期における呼吸不全に対しては、現在
様々なデバイスや薬剤が開発され、治療に難
渋しながらも救命できるケースが増加しつ
つある。しかし、急性期を乗り切った後、重
度の肺線維症を合併することにより肺機能
が悪化し、結果として命を落とす症例がある。
この様な症例に対して、現在の医療で有効性
の高い治療法が皆無の状態である。 
この様な、晩期の肺線維症に対して、フリ
ーラジカルの過剰産生が関与している可能
性が最近の研究より報告されつつある。フリ
ーラジカルは、通常直ちに消去系により除去
されるが、何らかの理由によりこの消去系が
うまく働かないと体内にフリーラジカルが
蓄積し、結果既に損傷した組織をさらに障害
することになる。 
 他方、このフリーラジカルを消去すること
で、治療に結びつける研究が進みつつある。
例えば、抗酸化物質を投与することによりフ
リーラジカルの除去を促進させることで、炎
症を抑制する可能性が指摘されている。また、
当研究室におけるこれまでの研究結果では、
活性酸素種による酸化ストレスが病態成立
に関わる種々の疾患に対して、我々の開発し
た抗酸化作用を有するビタミン E 誘導体や
アルファリポ酸誘導体が有効であることを
示してきた。この様な事実より、我々はより
強力な抗酸化剤の投与により肺線維症のよ
うな慢性炎症性病変の治療が可能ではない
かとの発想に至った。そこで、我々はαリポ
酸誘導体の新規化合物であるヒスチジンジ
チオオクタナミド Na/亜鉛（DHL-HisZn）に
注目した。αリポ酸はビタミン Cやビタミン
E の約 400 倍の強力な抗酸化力をもち、体内
のフリーラジカルを中和する働きを有して
いる。そして、αリポ酸の安定化とαリポ酸
の効果をより強めるために、αリポ酸にヒス
チジンを付け、更に亜鉛で還元させて活性化
させキレート化したものが DHL-HisZnであ
る。この DHL-HisZnであれば肺線維症に対
する治療効果を有する可能性があるのでは
ないかと考え、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 
 肺線維症は活性酸素種による酸化ストレ
スがその発症メカニズムに強く関与してい
ることから、新規に合成されたα-リポ酸誘導
体の亜鉛キレート化合物である Sodium Zinc 
Histidine Dithiooctanamide（DHL-HisZn）
と Sodium Zinc Taurine Dithiooctanamide 
（DHL-TauZn）が、フリーラジカルや活性
酸素種を強力に抑制し、結果として肺線維症
を抑制できるか否かについて検討を行う。更
に、これらの新規化合物が副作用を起こさず
に投与できるか否かについて検討を行う。 
 
３．研究の方法 

 
Wistar 系雄性ラット(体重 250-300g)を用
いて、ブレオマイシン誘発肺線維症モデルを
作成した。ラットは無作為に以下の 3各群に
分けた。a)コントロール群・・・全身麻酔下
に生理食塩水のみを投与、b)ブレオマイシン

投与群・・・ブレオマイシンのみの投与、c) 
DHL-HisZn 投与＋ブレオマイシン群・・・
ブレオマイシンを投与後、DHL-HisZn を投
与。ブレオマイシンは単回気管内投与で
10U/kg, DHL-HisZnは 10 ㎎/kg、2回/日皮
下投与を行った。 
モデル作成 2週間後、体重測定を施行。そ
して、全身麻酔下に気管内挿管を行った後に
動脈採血を行い、血液ガス分析を施行した。
更に、肺組織の傷害を評価するために、HE 染

色所見、アッショフスコアの測定、AZAN 染色
による肺組織の線維化の程度を比較した。ま
た、肺組織中の線維タンパクを定量するため
に、コラーゲンの構成成分であるとハイドロ
オキシプロリンを測定した。DHL-HisZn の
作用メカニズムを探るために、肺組織中の酸
化ストレスのマーカーとして MDA の測定を
行った。 
 
３．結果 
 
以下に、今回の研究により得た結果を順次
示す。 
1. 体重および血液ガスの変化について上 
 
上記表に示す通り、ブレオマイシン
投与群では 2 週間後の時点において、
血中酸素量の著名な減少を認めたが、



DHL-HisZnを投与することにより、こ
の酸素化の低下を抑制できた。このこ
とは、DHL-HisZn の投与がブレオマイ
シンによって生じる肺機能の低下を防止
できたことによると考えられた。 
 
2. HE 染色肺組織と AZAN 染色肺組織所見 
 
右より、コントロール群、ブレオマ
シン投与群、DHL-HisZn 投与＋ブレオ

マイシン群を示す。ブレオマシン投与に
より、AZAN 染色にて青色に染色される線
維組織の増加を認めたが、DHL-HisZn
投与により、この線維組織の増加を抑制
できることが示された。この変化は、HE
染色においても同様の傾向を確認するこ
とが出来た。 
 
3. アッショフスコア 
 
 

 
 
組織所見を元に、肺の線維化の程度を
数値化したアッショフスコアを示す。
肺の染色結果同様に、ブレオマイシン
群では、コントロール群に比べ上昇す
るのを、DHL-HisZn 投与により抑制す
ることが出来た。 

 
 
4. プローリンの変化 
 
肺組織中のプローリン量について示す。
コントロール群に比較して、ブレオマ
イシン群では、肺の線維化により、上
昇する。しかしながら、DHL-HisZn投
与により抑制することが出来た。このこ
とは、DHL-HisZn 投与により、肺の線
維化を抑制できることを示していると考
えられる。 
 
5. MDA の変化 
 

肺組織中の酸化ストレスを定量化するため
に、組織中 MDA 量の測定を行った。ブレオ
マイシン投与により、コントロール群に比
較して、3倍程度の上昇を認めた。しかし、
DHL-HisZn 投与でほぼコントロール群と同
じ程度まで、抑制することが示された。これ
らの事から、DHL-HisZn 投与はブレオマイ
シンにより誘発される肺傷害にて重要な悪
化因子である酸化ストレスを有効的に除去
することで、線維化の進行を抑制しているこ
とが示されたと考えられた。 
 
次に、DHL-HisZn投与時のモデルをもし
いて、DHL-TauZn投与による肺線維症の抑
制効果を検討する実験を行った。 
 
 現在までに、DHL-TauZn 投与の効果を見
るために、肺組織中の酸化ストレス量をMDA
にて測定した。 
 
 上記の結果が示す通り、ブレオマイシン投
与により、コントロール群に比較して、3
倍程度の上昇を認めた。しかし、
DHL-TauZn 投与でほぼコントロール群と同
じ程度まで、抑制することが示された。この
結果は、DHL-HisZn 投与による結果とほぼ
同じであり、DHL-TauZn投与はDHL-HisZn
投与と同様の結果を示す可能性が示された
と考えている。現在、更なる検討を行うべく、
組織の染色等のデータ解析の準備を行って
いる。 
 
 これらの結果より、今回我々の着目した新
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規α-リポ酸誘導体の亜鉛キレート化合物で
ある DHL-HisZnと DHL-TauZnには、肺線
維症を酸化ストレス抑制を介して防止でき
る可能性が示された。 
 
最後に、新規α-リポ酸誘導体に毒性がない
かについて検討を行った。セボフルレン吸入
全身麻酔下に前述の薬剤を 1日 2回 7日間連
日皮下に投与し、臓器障害が生じるかについ
て検討を行った。新規α-リポ酸誘導体を
10mg/Kg 投与した時、腎障害をはじめとした
臓器障害を生じることもなく安全に使用で
きることを示した。このことは、今回用いた
新規α-リポ酸誘導体は副作用がなく、安全に
使用できる薬剤である事を示した。 
 
以上のことから、今回の研究において、新
規合成αリポ酸誘導体 DHL-HisZn と
DHL-TauZn には肺線維症抑制があり、かつ
目立った有害事象がないことから、新規の鎮
痛剤として開発できる可能性が示唆された
と考えられた。しかし、今回の研究では、同
時投与でのデータであり、今後、肺傷害を生
じた時点からの投与での有効性等を示すな
ど更なる研究が必要であり、現在、これらの
研究の準備を始めており、これらのデータが
そろえば、肺線維症に対する新規の治療法開
発につながるかもしれない。 
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