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研究成果の概要（和文）：特発性肺線維症は、有効な治療法は明らかにされていない。近年、肺線維症と同じく肺高血
圧症を呈する原発性肺高血圧症に対して治療法が確立された。原発性肺高血圧症の治療が特発性肺線維症にも応用され
ることが期待されており、申請者はフォスフォジエステラーゼ（PDE）の発現の変化に着目した。
タンパク質の発現量の差異をみたところ、肺線維症肺において、対照肺よりもPDE5発現の増加を認めた。局在を明らか
にする免疫染色では、線維芽細胞で抗PDE5抗体が濃染した。当初はPDE5増加により血管収縮がおこり肺高血圧が増悪す
ると考えたが、得られた結果からは、PDE5の増加が線維化そのものに影響を与える可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a specific form of chronic progressive 
fibrosing interstitial lung disease of unknown cause that carries a dismal prognosis, with a 5-years 
survival of approximately 20%. There is no available therapy including corticosteroids. Recently, primary 
pulmonary hypertension(PPH) is reported to improve their prognosis owe to new medication, which express 
similar pathology to terminal IPF. Therefore, effective treatment of PPH is tried to apply to IPF 
treatment. We focused on phosphodiesterase(PDE) expression of IPF patients compared to normal lung. 
Westernblotting revealed the increased expression of PDE5A in IPF lung compared to normal lung. 
Immunohistochemistry showed localization of expressed PDE5A in fibroblasts. The result was different from 
our expectation that PDE5A is increased in vascular smooth muscle cells. The results obtained from this 
study suggests that increased expression of PDE5A may be related to progression of lung fibrosis itself.
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１．研究開始当初の背景 
 
特発性肺線維症（IPF）は、慢性進行性、
原因不明の肺疾患であり、一部の症例で肺高
血圧症を合併する。その機序は肺実質障害に
伴う細動脈・毛細血管の圧排、閉塞および低
酸素性肺血管攣縮と考えられている。 

 

近年、IPFと同じく肺高血圧を呈する肺動脈

性肺高血圧症（PAH）に対してフォスフォジ

エステラーゼ（PDE）5阻害薬の有効性が報

告された(Galie N et al. N Engl J Med 2005; 

353: 2148-57)。PAHは、1990年代前半には、

確定診断からの平均生存期間が3年という、予

後不良の疾患であったが、いくつかの有効な

治療法が確立され、予後が飛躍的に改善され

てきた。PAHとIPFは異なる疾患ではあるが、

共通する病態も多く存在する。数多くの基礎

研究、臨床研究が試みられているにもかかわ

らず、肺線維症にたいする有効な治療法は明

らかにされておらず、古から現在に至るまで、

ステロイド療法が唯一の治療法である。PAH

の治療法がIPFにも応用されることが期待さ

れ、IPFに対してもPDE5阻害剤の臨床試験が

開始されているが(Ghofrani HA et al. 

Lancet 2002; 360: 895-900, Zisman DA et al. 

N Engl J Med 2010; 363: 620-8)、必ずしも有

効性は支持されていない。 

 

PDE5阻害薬の作用機序は細胞内セカンドメ

ッセンジャーであるcGMPの加水分解を妨げ、

血管を拡張することである（図）。そして、

PDE5阻害薬が肺高血圧を改善すると考えら

れる根拠はその分布にある。11種類のPDEフ

ァミリーの中でPDE5は肺と陰茎に多く分布

するため、肺血流を増加させると考えられて

いる。正常肺においては、PDE5発現の優位

性が知られているが、原発性肺高血圧症のよ

うな病的肺では、PDEの肺におけるmRNA発

現が変化している可能性が示唆された

(Rajkumar R et al. Am J Physiol Heart Circ 

Physiol 2010; 298: H1235-48)。 

 IPFの終末期には、血圧低下と高度頻脈

が認められる。これは、肺の線維化のために
肺高血圧となり、右心不全から PH crisisを
起こして体血圧の低下に至る、その代償とし
て頻脈が出現していると考えられる。終末期
のみならず、慢性期にも潜在的な肺血管抵抗
の上昇が予測される。この病態に対して PDE
阻害薬には cAMP もしくは cGMP の増加を
介した肺血管拡張作用が有効であると期待
される。 

 
さらに、近年、循環作動物質 PDE 阻害薬
の新たな側面として，血管内皮細胞保護や臓
器保護が期待されるようになった。この作用
は末梢循環改善以外の機序により惹起され
る可能性がある。PDE3阻害薬により，虚血
や炎症病態で導かれる活性酸素の除去，ミト
コンドリア機能維持，Akt活性化などを介し
て，細胞機能が維持されうる（Matsuda N. 
Cardiovascular Anesthesia 2004; 8: 61-7.）。 
 
２．研究の目的 
 
フォスフォジエステラーゼを特発性肺線
維症の病態を改善する標的の一つと考え、正
常肺との発現の差を明らかにしようと考え、
仮説を立てる。 
・IPF患者の肺では、PDEファミリーの中の

いずれかの型のタンパク発現が増強してい

る。 

・上の結果得られた型の PDE は、肺組織の

中の血管平滑筋細胞に局在している。 
 以上の仮説を検証する。 
 
３．研究の方法 
 
実験１．ウエスタンブロッティング 

 肺癌患者からの摘出標本の中の正常組織

をコントロール群、IPF患者から得られた肺

組織を対照群とする。 

肺組織のタンパク質を抽出後、タンパク質

の立体構造を破壊するために、ドデシル硫酸

ナトリウム(SDS)や 2-メルカプトエタノール

を加えたバッファーにタンパク質を溶解さ

せる。これを SDS-PAGE にて展開し、ニト

ロセルロース膜に転写する。この膜に対して

免疫染色を行うことで、タンパク質を検出す

る。それぞれの群における PDE5Aの発現量

を定量する。 

 



実験２．免疫染色 

 肺組織をホルマリン固定し、パラフィン切

片を作成する。 

PDE5A に対する抗体を室温で６０分間パ

ラフィン切片と反応させる。次にヤギの二次

抗体を反応させ、染色結果を撮像し、目的と

する PDEの局在を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
実験１． 
 手術に伴い得られた健常肺とIPF肺の組織
からタンパク質を抽出し、PDE5A のタンパク
質発現をウエスタンブロット法で定量した
ところ、IPF 患者において PDE5A の発現増強
を認めた。 
 
実験２． 
 PDE5A の増強が認められる部位を明らかに
するために摘出標本のパラフィン切片を用
いて免疫染色を行ったところ、当初予想され
た血管平滑筋ではなく、線維芽細胞の増勢し
た部位に抗体が濃染した。 
 
当初、申請者らは、血管平滑筋分布の PDE が
発現増強することにより肺高血圧を呈する
のではないかと仮定し、肺線維症に伴う肺高
血圧症に対する治療ターゲットとなり得る
のではないかと考えていた。しかし、線維芽
細胞における PDE5 発現の増強が認められた
ことから、線維化そのものという、より病態
形成に近い部分でPDEが関与している可能性
が示唆された。 
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