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研究成果の概要（和文）：本研究で私は、治療法が確立されていない難病である特発性肺線維症の発症や重症化
を抑制しているストレスタンパク質を同定し、その分子機構を解明した。また、既存薬ライブラリーからそのス
トレスタンパク質を増やし、且つ、線維化ストレスを抑制するものを検索し、新規のIPF治療薬の候補として提
案した。さらに、薬剤性肺線維症に関しても、炎症に注目した動物モデルの構築を行い、そのモデルに対するス
トレスタンパク質の効果を検討した。

研究成果の概要（英文）：Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive and devastating chronic
 lung condition with poor prognosis; mean length of survival from time of diagnosis is 2.8-4.2 
years.Current agents for treatment of IPF, such as steroids and immunosuppressants, have not been 
found to improve prognosis.In this study, I identified stress proteins that suppress the onset and 
progression of IPF, and elucidated the molecular mechanism. I also proposed a new candidate for IPF 
therapy from a library of medicines already in clinical use. Furthermore, for drug-induced pulmonary
 fibrosis, we also constructed an animal model focusing on inflammation and examined the effect of 
stress proteins on the model.

研究分野： 薬理系薬学
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１．研究開始当初の背景 

 特発性肺線維症とは：特発性肺線維症

（IPF）は肺が徐々に線維化し、呼吸が出来

なくなる疾患である。現在有効な治療法はな

く、診断後 5 年以内に 80%以上の方が亡くな

る深刻な疾患である。最近の研究から IPF は、

活性酸素などによって傷害された組織を修

復するために起こる線維化が異常に亢進す

るために起こることが分かってきた。また、

増加した活性酸素は、肺胞上皮細胞傷害や線

維芽細胞の活性化（筋線維芽細胞への分化や

コラーゲンの過剰産生）に大きく関与するこ

とが知られている。そこで私は、活性酸素に

よる組織傷害を抑える物質が IPF 治療薬と

して有望であると考えた。 

 ストレスタンパク質とは：細菌からヒト細

胞に至るまで、細胞は様々なストレスに常に

曝されている。細胞はこれらストレスに対し

てストレスタンパク質を産生しストレスに

対抗している。熱ショックタンパク質（HSP）

やスーパーオキシドジスムターゼ（SOD）は

代表的なストレスタンパク質である。HSP は

ストレスによってその産生が促進され、細胞

をストレスに耐性化する。一方 SOD は、最も

傷害性が強い活性酸素で多くの疾患の根本

的な原因になっているスーパーオキシドア

ニオンを消去する酵素である。様々な疾患部

位において、HSP や SOD の産生が促進されて

いることを発見した私は、生体はストレスタ

ンパク質を増やすことにより疾患に対抗し

ており、このストレスタンパク質が不足する

と疾患が発症・重症化する、即ち、ストレス

タンパク質を増やすタイプの医薬品は疾患

に有効であるという新しいアイデアを提唱

した。 

 IPF における HSP の役割と HSP 誘導薬に

よる IPF 治療の可能性：肺線維症に限らず、

種々の疾患における HSP の役割はほとんど

理解されていなかった。そこで私は最も細胞

保護作用の強い HSP70 に注目し、様々な疾患

における HSP70 の役割を解析した。その結果、

IPF、胃潰瘍、小腸潰瘍、及び炎症性腸疾患

の動物モデル、及び患者さんから得た臨床サ

ンプルにおいて、HSP70 の産生が増えている

ことを見出した。そして遺伝子改変技術、及

び HSP の産生を増やす薬を用いて HSP70 を

増加させると、これら疾患の動物モデルにお

いて予防・治療効果が見られることを発見し

た。また HSP70 が抗炎症作用を持つことを発

見するなど、この予防・治療効果に関する分

子機構を明らかにした（JBC 2006; 2007; 

2009; 2010; Oncogene 2006; Biochem 

Phamacol 2010, 2011, 2012; Nature 

Communications 2013）。 

薬剤性肺線維症について：抗癌剤等の副作用

として肺が線維化することが知られており、

薬剤性肺線維症と呼ばれている。特にイレッ

サによる薬剤性肺線維症により多くの方が

亡くなり社会問題にもなっているが、その発

症機構は全く分かっていなかった。我々は

HSP70 が肺線維化を抑えているという上述

の発見から、「薬剤性肺線維症を起こす薬剤

の中には、HSP70 を減らす薬剤があるのでは

ないか」と考え、イレッサが HSP70 を減らす

こと、及び HSP 誘導薬を用いてイレッサによ

る HSP70 減少を抑えるとイレッサによる肺

線維化を抑制できることを発見した（Cell 

Death Differ 2010; PLoS ONE 2011）。 

この結果は、肺線維化を抑制するストレスタ

ンパク質の発見は、薬剤性肺線維症の発症機

構の解明、及び治療薬の開発にも繋がること

を示している。 

 SOD による IPF 治療：私は IPF、炎症性腸

疾患、COPD の動物モデル、及びこれら疾患

の臨床サンプルにおいて、SOD の産生が促進

されていることを見いだした。また SOD にリ

ン脂質を結合させその組織親和性と血中安

定性を向上させた DDS 製剤・PC-SOD を開発

し、この薬がこれら疾患の動物モデルで予

防・治療効果を発揮することを見出した

（JPET 2009; 2011; 2013; Am J Physiol 

2010;2012; Chest 2012）。尚、このタンパク

質にリン脂質を結合させる DDS 技術は他の

ストレスタンパク質にも有効であると思わ

れるので、本研究で利用する。 

 

２．研究の目的 

 研究計画の概略：これまでの研究成果から

私は、IPF 患者の肺で増えているストレスタ

ンパク質は、疾患の発症・重症化を抑制して



いると考えた。そこで本研究で私は、IPF 患

者の肺での遺伝子発現解析結果を利用して、

産生が増えているストレスタンパク質を同

定する。そしてその中から、疾患の発症・重

症化を抑制しているストレスタンパク質を

同定すると共に、その詳細な分子機構を明ら

かにする。さらに、同定されたストレスタン

パク質を増やし、且つ、線維化ストレスを抑

制する物質を発見し、IPF 治療薬の開発へ繋

げる。生体が疾患に対抗するために元々持っ

ているストレスタンパク質を増やすタイプ

の医薬品は安全面で優れていると予想され

るが、さらに安全性を担保するため、ドラッ

グリポジショニング戦略を選択する。尚、上

述のイレッサの研究同様、同定されたストレ

スタンパク質に着目し薬剤性肺線維症の発

症機構を解明しその治療法を確立する研究

（薬剤による急性増悪モデルの構築と予防

薬の検討）も行う。 

 ドラッグリポジショニング戦略：近年、発

売される新薬が減少している（2010 年問題）。

この主な原因は、臨床試験で予想外の副作用

が発生することである。そこで私は、副作用

リスクを減らすために、ヒトでの安全性が充

分に確認されている既存薬から目的の薬理

作用を持つ薬を発見し、その既存薬を別の疾

患治療薬として開発する研究戦略（ドラッグ

リポジショニング）を推進している。臨床試

験で予想外の副作用が発生するリスクが少

なく、かつ短期間で開発が完了することがこ

の研究戦略のメリットである。そこで本研究

で私は、上述のストレスタンパク質を増やす

薬（誘導薬）のスクリーニングを、既存薬ラ

イブラリーから行う。 

 

３．研究の方法 

①肺線維化に対して抑制的に働いているス

トレスタンパク質の同定と肺線維化抑制機

構の解明 

 臨床データ（IPF 患者の肺での遺伝子発現

解析結果）や過去の報告から肺線維化に対し

て抑制的に働いている可能性のあるストレ

スタンパク質の同定を行った。その後、それ

らのストレスタンパク質の誘導が IPF の発

症・重症化の抑制に寄与しているかを、各ス

トレスタンパク質の過剰発現マウスや特異

的な誘導剤等を用いて、ブレオマイシン依存

肺線維化の症状の改善が見られるかを調べ

た。 

②個々のストレスタンパク質による肺線維

化抑制機構の解明 

 動物実験において、①で候補となったスト

レスタンパク質が線維化のどのステップを

抑制しているのかを明らかにした。肺線維化

では、まず上皮細胞死が起こり、次に炎症反

応、そして最終的に線維化が起こる。そこで

上皮細胞死（TUNEL 法）、肺胞洗浄液中での

炎症性細胞数、ヒドロキシプロリン量（コラ

ーゲン量）を調べ、ストレスタンパク質によ

り抑制されている反応を同定する。 

 特にコラーゲン産生の抑制は肺線維化に

おいて重要であるので、より詳細な解析を実

施した。具体的には、線維化において、

TGF-beta1 の産生、線維芽細胞から線維芽細

胞への分化、線維芽細胞における過剰なコラ

ーゲン産生、上皮細胞の間葉系細胞への形質

転換（EMT 誘導）などに着目して解析した。 

③各ストレスタンパク質誘導薬のスクリー

ニング 

 既存薬ライブラリーから、②で同定した肺

線維化を抑制するストレスタンパク質を誘

導する（増やす）薬をスクリーニングする。

まず、個々のストレスタンパク質遺伝子プロ

モーターの下流にルシフェラーゼ遺伝子を

挿入したプラスミドを作成し、それを保持さ

せた細胞を用いた系で1次スクリーニングを

行い、イムノブロット法で 2次スクリーニン

グを行う。また、線維化には TGF-beta1 が非

常に重要な役割を果たしているので、線維化

ストレス（TGF-beta1）による過剰なコラー

ゲン産生を抑制することも選択の基準とし

た（3次スクリーニング）。さらに、毒性の少

ない誘導薬を得たいので、4 次スクリーニン

グではその既存薬の細胞毒性を調べ、細胞毒

性を示さない濃度でストレスタンパク質の

産生を誘導するもの、線維化ストレスによる

過剰なコラーゲン産生を抑制するものを選

択する。5 次スクリーニングではその既存薬

をマウスに投与し、目的のストレスタンパク

質の肺での産生を誘導するかを検討する。 



④選択したストレスタンパク質誘導薬等の

疾患治療薬としての評価 

 選択したストレスタンパク質を誘導する

既存薬の効果を試験管内で評価した。また、

肺線維化に関連する alpha-SMA や smad3 のリ

ン酸化を既存薬が抑制するか検討した。次に、

ブレオマイシン依存肺線維化動物モデルで

も同様の検討を行った。結果を総合的に判断

し、IPF 治療薬の候補を選出した。 

⑤薬剤性肺線維症発症機構の解明と、その治

療法の確立 

 薬剤性肺線維症を起こすことが知られて

いるは、抗癌剤（イマチニブ・ゲムシタビン

など）、抗リウマチ薬（メトトレキサート・

レフルノミドなど）、漢方薬（小紫胡湯など）、

アミオダロンである。これらの薬剤依存に肺

線維化が急激に悪化する（急性増悪する）こ

とが知られている。また、急性増悪時には炎

症反応が亢進することが知られているので、

炎症増悪に注目して急性増悪モデルを構築

した。具体的には、これらの薬剤や炎症を惹

起する物質（LPS など）をこのモデルに投与

し誘発された肺線維症の急性増悪症状がス

トレスタンパク質のDDS製剤や生理活性物質

によって改善されるかを検討した。 

 

４．研究成果 

①対象とするストレスタンパク質の同定と

そのタンパク質による肺線維症抑制メカニ

ズムの検討 

 臨床データや過去の報告から解析した結

果、HSP25、GRP78（小胞体ストレスによって

誘導されるタンパク質）、HO-1（ヘムオキシ

ゲナーゼ）、GST（グルタチオン Sトランスフ

ェラーゼ）、Catalase（活性酸素消去に働く）

である。そこで、これらのストレスタンパク

質の誘導が IPF の発症・重症化の抑制に寄与

しているかを、これらの誘導剤などを用いて、

調べた結果、HO-1 や GST がブレオマイシンに

よる肺線維化を顕著に抑制することを発見

した。また、肺線維症抑制メカニズムを GST

に注目して解析した結果、GST が BLM による

上皮細胞死の誘導、TGF-beta1 の活性化、

alpha-SMA の発現上昇を抑制することを見出

した。また、GST による活性酸素の消去がこ

れらの作用に重要であることを見出した。 

②ストレスタンパク質誘導薬のスクリーニ

ングと BLM モデルでの検討 

 既存薬ライブラリーからストレスタンパ

ク質を誘導し、且つ、線維化ストレスによる

コラーゲン産生を抑制する化合物を上述の

方法にしたがってスクリーニングを行い、11

種類の化合物を選出した。選出した化合物の

中で、Felodipine というカルシウム拮抗薬が

最も顕著にブレオマイシン肺線維化を抑制

することを見出した。また、私は Felodipine

が線維化ストレスによって誘導される

alpha-SMA の産生や smad3 のリン酸化を in 

vivo, in vitroの系で抑制することを見出し

た。 

③薬剤性肺線維症発症機構の解明と、その治

療法の確立 

薬剤性肺傷害の原因として知られている薬

剤や炎症を惹起する物質（LPS など）を BLM

モデルに投与し誘発された肺線維症の急性

増悪症状が、ストレスタンパク質の DDS 製剤

や生理活性物質によって改善されることを

見出した。 
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