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研究成果の概要（和文）：慢性閉塞性肺疾患(COPD)は世界の死亡原因の第４位であるが、破壊された肺胞を修復する有
効な根治的治療法は未だ存在していない。
申請者は、COPDの根治的治療法の確立を目指して、破壊された肺胞の再生を作用点とする新規化合物の探索を行った。
その結果、世界で初めて活性型ビタミンD3が肺胞再生効果を有するという新規の知見を発見した。しかし、活性型ビタ
ミンD3がどのような分子機構によってヒト肺胞上皮幹細胞の分化を誘導するか十分な検討は出来ておらず、作用点の同
定が急務であった。本研究では、上記の問題を鑑み、活性型ビタミンD3の肺胞再生効果の増大や副作用を予測するため
に分子機構の解明を行った。

研究成果の概要（英文）：COPD is a progressive respiratory disease with several causes, including smoking, 
and no curative therapeutic agent is available, particularly for destructive alveolar lesions. In this 
study, we investigated the alveolar regenerative effect of the active vitamin 1,25-dihydroxy vitamin D3 
(VD3) with the ultimate goal of developing a novel curative drug for COPD. To evaluate the 
alveolus-repairing effect of VD3, we administered VD3 intrapulmonarily to elastase-induced COPD model 
mice and computed the mean distance between the alveolar walls as an index of the extent of alveolar 
injury. Results showed revealing excellent alveolus-regenerating effect of VD3. These results revealed 
the potent activity of VD3 in inducing differentiation of the Calu-6 cells and the effect of topical 
administration of VD3 to the lungs to induce lung regeneration at histological and functional levels, 
demonstrating the potential of VD3 as a curative agent for alveolar destruction in COPD.

研究分野： 薬剤学
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１．研究開始当初の背景 

 
慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD :chronic 

obstructive pulmonary disease)は世界の死
亡原因の第４位(患者数 8000 万人以上)であ
るが、破壊された肺胞を修復する有効な根治
的治療法は未だ存在していない。 
申請者は、COPD の根治的治療法の確立を目
指して、破壊された肺胞の再生を作用点とす
る新規化合物の探索を行った。その結果、世
界で初めて活性型ビタミン D3 が肺胞再生効
果を有するという新規の知見を発見した（堀
口、特許出願中）。しかしながら、活性型ビ
タミン D3 がどのような分子機構によってヒ
ト肺胞上皮幹細胞の分化を誘導するか十分
な検討は出来ておらず、有効性を高める為の
作用点の同定が急務であった。 
 
また、既に臨床で骨粗鬆症等に使用されて

いる活性型ビタミン D3 経口製剤では、高カ
ルシウム血漿による重篤な副作用が報告さ
れており、副作用の問題がない投与量では肺
局所における有効治療濃度に達しないこと
が推定される。そこで、活性型ビタミン D3
を用いた COPD 再生治療法確立の為には、肺
局所に存在する肺胞上皮幹細胞への効率的
な薬物送達技術の構築が必要となる。申請者
の研究グループは、既に新規経肺投与用乾燥
粉末吸入システム（72 カ国で特許登録済み 
C.Yamashita et. al., US Patent:US744879 
(2008)）を開発し、タンパク質やペプチド等
の生体高分子の経肺製剤を開発してきた。本
システムは、従来のジェットミル法やスプレ
ードライ法による製造工程中で微粒子化し
た製剤とは異なり、集合体である凍結乾燥ケ
ーキが患者の吸入時に初めて微粒子となる
ように設計した新しい概念の吸入システム
である。本吸入システムは、凍結乾燥を用い
ておりビタミン D3 のような熱に不安定な生
体成分に非常に有用であり、既に肺局所にお
ける薬物の分布を制御することが可能であ
ったが、特定の肺構成細胞への薬物の送達や
細胞内デリバリーを制御するシステムの構
築には至っていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、上記の問題を鑑み、活性型ビ

タミン D3 の肺胞再生効果の増大や副作用を
予測するために分子機構の解明を行った。 

 
さらに、本研究では、肺胞再生を目指した

新規慢性閉塞性肺疾患の治療薬として、肺胞
幹細胞指向型ビタミン D3 経肺システムを構
築し COPD 治療効果を評価することで革新
的な COPD 根治的治療法を構築することを
目標に研究を行った。 

 

３．研究の方法 
 
①活性型ビタミン D3 のヒト肺胞上皮幹細胞
分化誘導責任因子の同定とシグナル経路
の解明 

②肺胞上皮幹細胞の膜受容体発現解析によ
るデリバリー標的分子の同定と、これらの
知見を利用した肺胞上皮幹細胞への指向
性を高めたドラッグデリバリー(DDS)技術
の構築 

③肺胞上皮幹細胞指向型ビタミン D3 の経肺
システムの構築 

④肺胞上皮幹細胞指向型ビタミン D3 経肺製
剤の COPD 再生治療効果の評価 

 
４．研究成果 
 
①VD3 経肺投与による体重の変化 

現在、VD3 は骨粗鬆症および慢性腎不全、
副甲状腺機能低下症、ビタミン D抵抗性ク
ル病の際のビタミンD代謝異常の改善など
に適応があり臨床で使用されている。一方
で、COPD に対する肺胞再生効果については
全く報告がない。そこで、エラスターゼ誘
導性 COPD モデルマウスに対する VD3 の薬
理効果を評価した。まず、VD3 経肺投与に

よる全身への影響を評価するため、エラス
ターゼ誘発性COPDモデルマウスにおいて、
VD3 の投与量による体重に対する影響を評
価した結果、0.01 から 10 g/kgの VD3 経
肺投与群では有意な体重変化は観察され
なかった(Fig. 1)。 

Figure 1 
 
②COPDモデルマウスにおけるVD3経肺投与に
よる肺胞再生効果 
そこで、エラスターゼ誘導性 COPD モデル
マウスを用いて、VD3 による肺胞修復効果
を評価した。エラスターゼ７．５U を週２
回経肺投与し作成した COPD モデルマウス
に、0、0.01、0.1、1 g/kg の VD3 を週
２回経肺投与し、最初の VD3 投与から３週
間後に肺組織を摘出しヘマトキシリン・エ
オジン染色を行った。その結果、肺胞の障
害の程度を示す平均肺胞壁間距離は、



Control群の56.7±9.7 µmに比較して0.01 
g/kg VD3 群では 32.6±6.0 µm であり、
0.1 µg/kg VD3群では 24.2±4.1 µmであり、
1 µg/kg VD3 群では 23.6±1.6 µm を示し、
以前に報告した正常マウスの 24.1 µmと同
程度まで改善することが明らかとなった
（Fig. 2）。以上の結果より、VD3 経肺投与
群では 0.01 から 1 g/kgのいずれの投与
量においてもControl群に比較して有意に
肺胞壁間距離が縮小し、有意な肺胞再生効
果を有する事が明らかになった（Fig 2）。 

 
Figure 2 

 
③COPDモデルマウスにおけるVD3経肺投与に
よる肺の弾性の改善 
COPD では肺胞が障害され、肺の弾性収縮力
が低下することで呼吸障害を呈する。そ
こで、VD3 の経肺投与が COPD モデルマウ
スの肺の弾性を回復させるかについて高
性能呼吸機能解析システム（flexiVent）
を用いて評価した。その結果、肺の弾性
と表面張力を示す Tissue Elastance は、
Control 群の 9.3±1.8 cmH2O / ml に比較
して VD3 投与群では 17.6±2.1 cmH2O / ml
と有意に増大し、正常マウスの 20.4±2.2 
cmH2O / ml と同程度まで回復が認められた。 

 
④COPDモデルマウスにおけるVD3経肺投与に
よる呼吸機能の改善 
さらに、VD3 が COPD モデルマウスの呼吸機
能を回復させるかについて高性能呼吸機
能解析システム（flexiVent）を用いて評
価した。呼吸機能の指標となる、強制肺活

量（FVC）に対する 0.05 秒間の強制呼気容
量（FEV0.05）値は、Control 群の 38.7±
4.7 %に比較して、VD3 投与群では 68.3±
6.0 %と有意に増加し、正常マウスの 80.8
±4.8 %に近い値まで回復が認められた。 

   以上の結果より、VD3 は、COPD モデルマ
ウスにおいて肺胞の修復および呼吸機能
を回復することが明らかとなった。 
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