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研究成果の概要（和文）：本研究では、多臓器不全モデルでのアルブミン－チオレドキシン(HSA-Trx)の治療効果を調
べるため、原発臓器になりうる肺、肝、腎障害モデルのマウスを作製して以下の知見を得た。
１）ブレオマイシン誘発肺線維症およびインフルエンザ誘発肺障害に対するHSA－Trxの効果を調べたところ、有効な治
療効果が確認された。２）アセトアミノフェン誘発肝障害に対する効果を調べたところ、用量依存的な肝障害抑制効果
が認められた。３）シスプラチン腎症に対する融合体の有用性について評価したところ、融合体投与はSCr、 BUNおよ
び NAG活性の上昇を抑制するとともに、CLcrの低下を抑制することが判明した。

研究成果の概要（英文）：This research investigated the therapeutic effect of albumin-thioredoxin 
(HSA-Trx) on multiple organ failure model using mouse models of primary organ failure such as lungs, 
liver and kidney.
1) HSA-Trx was found to produce effective therapeutic effect in Bleomycin induced pulmonary fibrosis. 2) 
The inhibitory effect of fusion protein on acetaminophen induced liver disorder was found to occur in a 
concentration dependent manner. 3) Effectiveness of the fusion protein in cisplatin nephropathy was 
evaluated. The fusion protein was found to inhibit increases in SCr, BUN and NAG activity, as well as 
reduction in CLcr.

研究分野：薬物動態学、DDS
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１．研究開始当初の背景 

従来、多臓器不全に対しては、障害臓器をピ

ンポイントで治療ターゲットとしてきた。と

ころが近年、多臓器不全の死因の多くが、原

発臓器以外の臓器障害に起因することが明

らかとなり、原発臓器と遠隔臓器間の障害ク

ロストークが病態の進行に大きな役割を果

たすという新たな疾患概念が提唱され、この

悪循環を断つことが臓器間の障害連鎖を防

ぐ上で重要であると考えられるようになっ

てきた。臓器間の障害クロストークに関する

メカニズムは明らかにされていないが、臓器

間を連結している血液ルートに含まれる何

らかの液性因子、中でも酸化ストレスあるい

は炎症関連因子の関与が高いと考えられて

いる。そこで我々は、従来のピンポイントな

臓器保護療法の限界を克服すべく、複数臓器

を網羅的かつ持続的に保護する新たな治療

戦略の構築を企図した。病態増悪を惹起する

臓器間コミュニケーションの持続的遮断薬

としては、①血中滞留性に富み、②抗酸化・

抗炎症を兼ね備えた薬剤の開発が必要不可

欠である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、抗ストレスタンパク質として多

様な生物活性を有し生体の恒常性維持に重

要な役割を果たしているチオレドキシン

（Thioredoxin;Trx）に着目した。Trxは細胞

内外において優れた抗酸化・抗炎症作用を発

揮するため虚血再灌流障害、心筋炎、肺線維

症、脳卒中、肝疾患、敗血症など様々な病態

に対して臓器保護効果を示すことが明らか

にされている。Trx は容易に糸球体ろ過を受

けるために、体内からの消失半減期が約１時

間と短く、血中濃度を維持して治療効果を得

るには定速静脈内投与や頻回の繰り返し投

与を余儀なくされる。最近、我々はアルブミ

ン融合技術を活用し、この課題を初めて克服

することに成功した。すなわち、本研究では、

HSA-Trx誘導体を設計・作製し、(ⅰ)物理化

学的特性、(ⅱ)生物活性（抗酸化・抗炎症作

用）、(ⅲ)体内動態特性、(ⅳ)変異原性等の有

害性、を多角的に解析する。 

 
３．研究の方法 
病態モデル動物の作成：BLM 肺線維モデル

マウスは BLM を生理食塩水に溶解し、１ｍ

L/kg の投与量で経気道投与を行うことで作

成した。インフルエンザ誘発モデルマウスは

インフルエンザウイルスを経気道投与して

作成した。APAP誘発肝障害モデルマウスは

APAP を腹腔内単回投与して作成した。HE

染色及びMassons trichrome染色：還流後に

組織を摘出して、固定化し、スライスして切

片を作製した。免疫染色は作成した切片を洗

浄後、可溶化、ブロッキングを行い、一次抗

体、二次抗体反応を行った。活性型 TGF-β

1,IL-6, TNF-αは ELISA kitを用いて定量し

た。細胞内 ROS及び NOの産生はMFI ratio

を算出して評価した。 
 
４．研究成果 

本研究では、HSA-Trxの生物活性と体内動態

特性を鑑み、酸化ストレス関連疾患に対する

新規治療薬としての可能性を検証した。具体

的には、慢性肺障害としてブレオマイシン誘

発肺線維症、急性肺障害としてインフルエン

ザ誘発肺障害、急性肝障害としてアセトアミ

ノフェン誘発肝障害、腎障害としてシスプラ

チン腎症モデルを選択し、臨床応用を考慮し

て、これらの病態モデルマウスに対する治療

効果を HSA-Trx の前投与及び後投与で検討

した。以下に得られた知見を要約する。 

（1）未だ有用性の高い治療薬が存在しない

特発性肺線維症に対する治療薬としての可

能性を検証すべく、BLM 誘発肺線維症に対

する HSA-Trx の有用性を評価した。その結

果、週 1回投与で有意な肺線維化抑制効果が

確認された。またこの効果は、Trx 単独の 2

日に 1回の腹腔内繰り返し投与とほぼ同程度



であった。対照的に、同条件下の HSA 及び

Trx 単独投与では、線維化に対する抑制効果

は認められなかった。また、HSA-Trx投与に

より、BLM 処置 7 日後における肺組織中活

性型 TGF-β1 の発現量が抑制された。そこ

で、Trx の抗酸化・抗炎症効果に着目して、

病態形成の初期段階における気管支肺胞洗

浄液（BALF）中炎症性細胞（好中球、肺胞

マクロファージ、リンパ球）、肺線維中炎症

性サイトカイン（TNF-α、IL-6）とケモカイ

ン（MIF）および酸化ストレス（8-OH-dG, 

NO2-Tyr, MDA）を評価したところ、いずれ

も BLM 処置により誘導されたが、その変動

はHSA-Trxの投与により顕著に抑制された。

さらに、病態化における HSA-Trx の体内動

態を検討したところ､HSA-Trx は健常マウス

とほぼ同等の能動プロファイルを示し、Trx

単独と比較して、血中滞留性の上昇及び投与

後 2時間における肺組織移行性の亢進が認め

られた。 

(2)インフルエンザウイルス感染誘発の急性

肺障害モデルマウスを作製し、HSA-Trxの肺

障害抑制効果を検証した。BALF中の好中球

数が上昇し始める感染 4 日後で、HSA-Trx

あるいは Trx を投与したところ、HSA-Trx

投与群でのみ有意な障害抑制効果及び生存

率の改善が確認された。また、HSA-Trx は、

インフルエンザ誘発の BALM 中好中球数の

上昇および酸化ストレス（肺組織 8-OH-dG, 

NO2-Tyr,血中ヒドロペルオキシド量）の誘導

を抑制したものの、BALF中肺胞マクロファ

ージ数の上昇及び IFN-γ産生、肺組織 iNOS

の発現には影響を与えなかった。  

(3)APAP 誘発肝障害においても病態形成に

酸化ストレスが重要な役割を果たしている

ことから、本モデルを用いて HSA-Trx の有

用性を評価した。その結果、HSA-Trx では、

用量依存性の肝障害抑制効果が認められ、

APAP誘発致死モデルの生存率を有意に改善

した。他方、HSA群では有用性が認められず、

Trx 群では抑制効果はみられたものの、その

効果は、HSA-Trx群よりも劣っていた。次に、

酸化ストレスに関する評価を行ったところ、

HSA-Trx は APAP 誘発の肝組織における

8-OH-dG、NO2-Tyrの蓄積及び GSH/GSSG

比の低下を顕著に抑制した。加えて、HepG2

を使用した in vitro における検討で、

HSA-Trxは SIN-1誘導のROS及びNOを濃

度依存的に抑制した。また炎症性サイトカイ

ン及びケモカインに関する評価を行ったと

ころ、HSA-Trxは TNF-α、IFN-γ及びMIF

の発現上昇を抑制した。  

(4)シスプラチン腎症マウスを作成し

HSA-Trx の腎保護効果を評価したところ、

CIN に対する効果と同様の結果が得られた

ことに加え、腎組織中 TNF-α、IL-1β及び

IL-6の上昇を抑制した。FITC-HSA-Trxの腎

臓内動態について検討した結果、尿細管上皮

細胞に FITC由来の傾向が観察された。FITC

の分布は皮質において強く認められ、一部は

皮随境界領域まで達していた。抗 HSA 抗体

及び抗 megalin 抗体を用いた免疫染色の結

果、抗 HSA 抗体で検出された領域は FITC

由来の蛍光とよく一致しており、この領域は

megalinの発現部位と一部オーバーラップし

ていた。したがって、HSA-Trx の一部は

megalin/cubilin を介したエンドサイトーシ

スにより尿細管上皮細胞へ移行することが

示唆された。 

以上、本研究では HSA-Trx は酸化ストレス

が病態形成に関与する慢性肺障害、急性肺障

害、急性肝障害及び腎障害に対して優れた効

能を発揮することが明らかになった。また、

その作用には、Trx のラジカル消去能、好中

球の炎症部位への遊走阻害作用、MIFの発現

抑制を介した炎症性サイトカインの阻害効

果が関与していた。 
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