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研究成果の概要（和文）：重症難治性喘息や肺線維症などの難治性呼吸器疾患の治療法は確立し

ておらず、その病態解析から新規治療法の確立が必要である。本研究は、難治性呼吸器疾患の

新たな治療標的の探索および新規抗体療法の開発を目的とした。アレルギー性喘息や肺線維症

のマウスモデルを用いて、これまで呼吸器における役割が不明であった分泌性ホスホリパーゼ

A2 やアンジオポエチン様蛋白、さらに血管内皮細胞増殖因子が、喘息や肺線維症の病態形成に

おいて重要な役割を担っていることを確認した。これらのメディエーターの作用を制御する抗

体の開発は、難治性呼吸器疾患に対する画期的な治療法として期待できる。特に、抗血管内皮

細胞増殖因子抗体を肺局所で長期間産生するベクターは、肺線維症に対する新しい治療法とし

て有用であると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： Severe asthma and idiopathic pulmonary fibrosis are chronic lung 
diseases of notable unmet medical need. Focusing on secretory phospholipase A2 and 
angiopoietin-like proteins, we studied here the mechanisms underlying allergic asthma 
and lung fibrosis to find new therapeutic targets with novel antibody therapy. Deficiency of 
a group of secretory phospholipase A2 augmented asthma phenotypes in a mouse model.  
Expression of a member of angiopoietin-like proteins was increased in the lung tissues 
from a mouse model of lung fibrosis and from the patients with pulmonary fibrosis. We also 
found that vascular endothelial growth factor (VEGF) plays an important role in 
pathogenesis of lung fibrosis in mice, and our findings suggest that the genetic delivery of 
monoclonal anti-VEGF antibody is a novel alternative to conventional monoclonal antibody 
therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
難治性重症喘息、COPD、急性肺傷害、肺

線維症などの難治性呼吸器疾患の治療法は
確立しておらず、その詳細な病態解析に基づ
く新規治療法の開発が必要である。 

近年、各種病態の成立に重要なメディエー
ターが同定され、それら対するモノクローナ
ル抗体が開発されてきた。現在、様々な疾患
に対してモノクローナル抗体による治療が
臨床応用されている。今後もさらなる発展が
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期待されているが、モノクローナル抗体の半
減期は一般的に短いため、繰り返し投与する
必要があること、非常に高価であることなど
が大きな課題として残されている。 

これらの問題を克服するために、本研究者
らは治療用モノクローナル抗体を長期間産
生するベクターを開発して疾患モデルを制
御する研究を行ってきた。すなわち、血管内
皮 細 胞 増 殖 因 子  (vascular endothelial 
growth factor：VEGF) に対するモノクロー
ナル抗体を、単回投与にて長期に渡り肺局所
で産生するウイルスベクターを開発した。現
行製剤では半減期が短いため 2～4 週毎に繰
り返し投薬する必要があるが、本ベクターは
単回投与にて長期間 (これまでのデータでは
少なくとも 40 週間) のモノクローナル抗体
の産生が可能である。このモノクローナル抗
体産生ウイルスベクターを利用して、透過性
肺水腫や転移性肺腫瘍などの難治性呼吸器
疾患に対する有用性を報告した。また、ベク
ターを胸腔内に投与して胸部臓器特異的に
抗体遺伝子を導入する手法により、肺局所で
効率良くモノクローナル抗体遺伝子を長期
に発現させる手法を確立した。 
また、研究者らは、気管支喘息の病態にお

けるサイトカインとサイトカインシグナル
抑制因子、キチナーゼ、カルシウム依存性ク
ロライドチャネルの関与などの新たな知見
を見出すとともに、サイトカインシグナル抑
制因子の制御、キチナーゼ阻害薬、カルシウ
ム依存性クロライドチャネル阻害薬などの
新規治療法の開発にも取り組み、動物モデル
でのその有用性を報告してきた。 

 
 本研究では、特に、これまで呼吸器での役
割が不明であるリン脂質分解酵素分泌性ホ
スホリパーゼ A2 (secretory phospholipase 
A2: sPLA2)、血管新生因子アンジオポエチン
に構造上類似する分泌型蛋白であるアンジ
オ ポ エ チ ン 様 蛋 白 (Angiopoietin-like 
protein: Angptl)に注目して、難治性呼吸器
疾患の新たな治療標的を探索した。 
 sPLA2 は、クリセロリン脂質の 2 位のエス
テル結合を加水分解して脂肪酸とリソリン
脂質を産生する酵素 PLA2 の分子種の一つで
ある。従来の研究では、細胞内 PLA2 のひと
つ cPLA2αがアラキトン酸代謝の始動に中心
的役割を演じることか明らかとされてきた
か、それ以外の PLA2、特に sPLA2 の機能的役
割は不明な点が多かった。 
 Angptl は、脂質代謝やエネルギー代謝に関
与し、メタボリックシンドロームなどの生活
習慣病の新しい治療標的として注目されて
いる。７種類の Angptl の中には、血管内皮
細胞や単球に作用し、炎症関連遺伝子を誘導
し、慢性炎症を惹起・増悪する重要な因子で
あることが判明した Angptl もある。 

 
２．研究の目的 
難治性喘息や COPD、肺線維症、急性肺傷害

などの難治性呼吸器疾患の新たな治療標的
の探索、およびこれらの疾患に対する新規抗
体療法の開発を目的とし、以下の研究を行っ
た。 
(1) 喘息、肺線維症、肺傷害における sPLA2

の役割の解明 
(2) 喘息、肺線維症、肺傷害における

Angptl の役割の解明 
(3) 肺線維化における VEGF の関与と抗

VEGF モノクローナル抗体産生ベクターの効
果 

 
 

３．研究の方法 
 アレルギー性喘息のマウスモデルは、水酸
化アルミニウムをアジュバントとして、卵白
アルブミンを感作、吸入曝露により作製した。
喘息反応として、麻酔人工換気下の吸入アセ
チルコリンに対する気道過敏性、気管支肺胞
洗浄液中の好酸球数、気道杯細胞の増生など
を指標とした。 
 肺線維症マウスモデルは、ブレオマイシン
を気管内投与して誘導し、肺の炎症を気管支
肺胞洗浄液で評価し、線維化を肺組織標本や
肺ヒトロキシプロリン測定により評価した。 
 肺傷害マウスモデルは、エンドトキシンを
気管内投与して誘導し、肺の炎症を気管支肺
胞洗浄液や肺組織標本により評価した。 
  
 各種の sPLA2 遺伝子欠損マウス、Angptl 欠
損マウス、VEGF を生体内で過剰発現するトラ
ンスジェニックマウスなどの遺伝子改変マ
ウスを用い、喘息モデル、肺線維症モデル、
急性肺傷害モデルなどを野生型と比較した。 
 
 肺線維症患者の検体は、肺癌切除標本で背
景に肺線維化が確認された症例で、切除標本
で病理学的に肺線維症の診断のついている
例を対象とした。 
 
 免疫染色用に、アンジオポエチン様因子
Angptl に対する抗体を作製した。この抗体を
用いて、マウス肺線維症モデルの肺組織およ
びヒト肺線維症患者の肺組織の活動性病変
部を免疫染色し、Angptl の発現を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 難治性呼吸器疾患に対する新規抗体療法
の開発を目的として、疾患モデルの作製およ
び抗体療法の新たな治療標的を探索した。疾
患モデルは、気管支喘息、肺線維症、急性肺
傷害の病態を安定してマウスに再現する手
法を確立できた。 



 
 (1) 新たな治療標的を探索するために、
sPLA2 遺伝子欠損マウスに、卵白アルブミン
とアジュバントを用いて喘息反応を誘導し
たところ、野生型マウスと比べて吸入アセチ
ルコリンに対する気道過敏性が著明に亢進
し、好酸球性炎症が増強していた。 
 また、ブレオマイシンを用いて肺線維症を
誘導すると、sPLA2 遺伝子欠損マウスでは体
重減少や死亡率が高まることも見出した。 
 これらの結果は、分泌性リン脂質分解酵素
が喘息や肺線維症の発症を抑制することを
意味する。分泌性リン脂質分解酵素の喘息や
肺線維症への関与を示した報告はこれまで
なく、新しい観点による病態解明と治療法開
発に繋がる極めて重要な成果である。 
 
 (2) Angptl に対する免疫染色にて、ヒト肺
線維症の肺組織に Angptl が高発現している
ことを確認した。また、肺線維症のマウスモ
デルでは、肺での Angptl の発現が増強して
いた。 
 Angptl は線維化の誘導に重要な役割を果
たすと考えられ、Angptl の生理作用を阻害す
る中和抗体の開発は、線維化を抑制する画期
的な治療法として期待できる。 
 
 (3) VEGFの肺線維症への影響を検討するた
めに、VEGF トランスジェニックマウスに肺線
維症を誘導した。興味深いことに、野生型と
比較して線維化が著明に増強しており、VEGF
は肺線維化を促進することが明らかになっ
た。 
 研究分担者らは、VEGF に対するモノクロー
ナル抗体を肺局所で長期間産生するベクタ
ーを既に開発しており、透過性肺水腫や転移
性肺腫瘍などの難治性呼吸器疾患に対する
有用性を報告してきた。今回の研究結果から、
抗 VEGFモノクローナル抗体産生ベクターは、
肺線維症に対する新しい治療法としても有
用であることを示唆している。 
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