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研究成果の概要（和文）：　肺線維症に対する有効な治療が望まれている。Resolvinは、ω３脂肪酸由来の抗炎
症性脂質メディエーターであり、炎症収束作用も有している。マウス肺線維症モデルを作成し、17(R)-Resolvin
 D1の効果を確認した。その結果、線維化抑制効果を示すこと、レセプターと考えられているALX/FPR2を介して
作用すること、惹起された好中球浸潤や炎症性サイトカインの産生増加等の急性炎症の収束を促進しつつ肺線維
化形成の抑制に寄与することが示された。ひとたび形成された線維化病変が改善されることを示唆する結果も得
られた。以上より、Resolvinは肺線維症に有用な治療戦略となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary fibrosis is a destructive inflammatory disease with limited 
therapeutic options. Resolvin D1 (RvD1) displays potent anti-inflammatory, pro-resolving activity. 
We tested the hypothesis that 17(R)-RvD1 can provide a therapeutic benefit by reducing inflammation 
and pulmonary fibrosis. Mice were exposed to bleomycin (BLM) to induce pulmonary fibrosis, and were 
then treated with 17(R)-RvD1. Administration of 17(R)-RvD1 from the start of BLM treatment 
attenuated neutrophil alveolar infiltration, lung collagen content, and IL-1β, TGF-β1, CTGF, and 
type I collagen mRNA expression, along with subsequent reduction in histologically detectable 
fibrosis. The administration of 17(R)-RvD1 at the later fibrotic stage also improved the lung 
failure. These results suggest that 17(R)-RvD1 attenuates pulmonary fibrosis by promoting the 
resolution of neutrophilic inflammation and also provides pulmonary restoration. These data 
highlight the therapeutic potential of 17(R)-RvD1.

研究分野： アレルギー・膠原病
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

肺線維症は、膠原病関連や特発性などに分

類されるが、進行性の疾患であり、十分な治

療法がない。肺線維症の詳細な病因、病態は

不明であるが、炎症による気道上皮障害とそ

こで生じた組織損傷に対する修復機能不全

のために線維芽細胞増殖と活性化、コラーゲ

ンの沈着が生じ、疾患が発症、進展するとい

う仮説が唱えられている。胃内容物の気道へ

の aspiration（胃・食道酸逆流症など）によ

り直接的に気道上皮障害が惹起され、病態に

関与しているという報告がある。さらに気道

局所では aspiration 以外でも様々な原因に

よって起こった炎症により、pH は 5.5 まで

低下するという報告もある。慢性気道炎症が

病態の本質である肺線維症患者の気道では

pH 低下が疾患の発症、進展に関与することが

予想される。現在、予後を改善させるに十分

な治療法のない本疾患に対する新しい治療

法の開発は急務である。我々が考えている、

細胞外 pH を感知するプロトン感知性 G 蛋白

共役受容体が pH 微小環境のセンサーとして

肺線維症の発症、進展に関与するという新し

い仮説は、実証されれば新規の治療法の開発

につながる可能性がある。気道の炎症性疾患

の一つである気管支喘息の病態へのプロト

ン感知性G蛋白共役受容体の関与については、

我々が論文において発表している。また我々

は、気管支喘息に対して、ω3 系脂肪酸由来

脂質メディエーター(Resolvin E1)の喘息モ

デルにおける有用性に関して報告してきた。

ω6 系脂肪酸であるアラキドン酸由来のプロ

スタグランジンやロイコトリエンなどの起

炎症性脂質メディエーターの作用とは反対

に、炎症反応を収束することで恒常性を維持

しようと働くω3系脂肪酸 EPA や DHA 由来メ

ディエーターである Resolvin や Protectin

は抗炎症作用を有している。慢性炎症により

惹起される組織損傷の修復が、何らかの理由

で不十分である場合に線維化が進行する可

能性がある。本研究では、炎症による組織損

傷に対する修復機能改善を治療戦略とする、

肺線維症に対する全く新しいアプローチか

らの治療法の開発を目指す。 

 

２．研究の目的 

進行性の疾患であり、十分な治療法のない

肺線維症に対して、新しい治療法の開発を目

指して基礎的研究を行う。本研究の目的とし

ては、我々を含むグループによって発見され

た細胞外 pH を感知するプロトン感知性 G 蛋

白共役受容体が、pH 微小環境のセンサーとし

て肺線維症の発症、進展に関与するという仮

説を実証すること、炎症収束作用を持つω3

系脂肪酸由来メディエーターが組織修復に

働き線維化を抑制するという仮説を実証す

ること、そして新規治療法開発を目的として

解析をおこなうこととした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、（１）慢性炎症による組織損傷

修復機能不全として惹起された肺線維化反

応を抑制する17(R)-RsolvinD1の効果の全体

像を明らかにしていく。具体的には、肺線維

症モデルマウスを用いた in vivoの解析とし

て、ブレオマイシン(BLM)を持続皮下投与す

ることにより、慢性曝露による気道炎症を惹

起させる。組織像やコラーゲン産生量、気道

炎症の程度などを検討し、17(R)-RsolvinD1

の作用を確認する。また、in vitroの解析と

して、17(R)-RsolvinD1 の線維芽細胞への直

接作用の確認を行う。（２）炎症局所の低 pH

が肺線維化反応に及ぼす役割について、各種

OGR1 ファミリー分子の欠損マウス（ダブル欠

損マウスを含む）の肺線維化モデルを用いプ

ロトン感知性受容体の気道炎症反応におけ

る作用を明らかにする。 

In vivo 解析では、C57BL/6J 8 週齢マウス

を用い BLM 肺線維症モデルを作成し、

17(R)-ResolvinD1 の効果について検討する。 



BLM モデルは、osmotic pump を用い、安定的

にBLMを皮下投与することによって作成する。

day28 に肺組織を回収し、組織のヘマトキシ

リン-エオジン染色、肺線維化のスコアリン

グ(Ashcroft score)を行って評価する。また、

day28 に 回 収 し た 肺 組 織 を 用 い て 、

hydroxyproline の定量解析を行い、コラーゲ

ン量の分析をする。さらに、回収した肺組織

の一部から線維化に重要なサイトカインで

ある TGF-β1 や CTGF を Real-time PCR 法に

より定量的に測定する。次に、気道炎症につ

いての解析を行う。気道炎症を経時的に観察

する目的で、BLM 誘発肺線維症モデルマウス

を day3, 7, 14, 28 に気管支肺胞洗浄（BAL）

を行い、総細胞数、細胞分画を測定する。ま

た、各炎症相の経時的変化も観察する。BAL

液中の炎症性サイトカインの産生をELISA法

により分析し、BAL 液中に回収された

cytokine profile を検討する。肺組織中のサ

イトカインの産生に関しては、RT-PCR 法を用

いて、メッセージレベルの発現も検討する。

17(R)-ResolvinD1 は、ω３不飽和脂肪酸であ

るDHA由来抗炎症性脂質メディエーターであ

り、他の Resolvin 群のメディエーターより

も生体内で安定である。本研究では炎症収束

に 作 用 す る メ デ ィ エ ー タ ー と し て

17(R)-ResolvinD1 を用いる。5日間連続腹腔

内投与群と vehicle 群に分け、BLM が誘発す

る肺線維化に対する抑制効果を検討する。次

に 、 in vitro の 解 析 に よ る

17(R)‐ResolvinD1 のサイトカイン産生抑制

効果を検討する。各種 OGR1 ファミリー分子

の欠損マウス（ダブル欠損マウスを含む）の

肺線維化モデルを用いたプロトン感知性受

容体の気道炎症反応における役割を検討す

る。OGR1、TDAG8、GPR4、G2A からなる OGR1

ファミリーのそれぞれの分子に対するノッ

クアウトマウスを用いる。OGR1、TDAG8、GPR4、

G2A 欠損、またはそれらのダブル欠損マウス

と野生型マウスに対し、BLM を持続皮下投与

し肺線維症モデルを作製する。肺病理組織学

的線維化の評価、コラーゲン産生量測定、肺

胞洗浄液中のサイトカイン測定等をおこな

う。炎症局所の低 pH が肺線維化に及ぼす影

響についての新しい知見を得る。 

 

４．研究成果 

BLM 誘発肺線維症 in vivo モデルを作製し

17(R)-ResolvinD1（以下、RvD1 と略す）の効

果を解析し、検討した。 C57BL/6J 8 週齢マ

ウスに、osmotic pump を用い安定的に BLM を

皮下投与することによって作製することが

できた。day28 に肺組織を回収し、組織のヘ

マトキシリン-エオジン染色、肺線維化のス

コアリングを行い、回収した肺組織を用いて、

ハイドロキシプロリンの定量解析を行い、コ

ラーゲン量の分析をした。さらに、回収した

肺組織の一部から線維化に重要なサイトカ

インである TGF-β1や CTGF を Real-time PCR

法により定量的に測定した。気道炎症を経時

的に観察する目的で、BLM 誘発肺線維症モデ

ルマウスを day3, 7, 14, 28 に気管支肺胞洗

浄（BAL）を行い、総細胞数、細胞分画を測

定した（図１）。また、各炎症相の経時的変

化も観察した。BAL 液中の炎症性サイトカイ

ンの産生を ELISA 法により分析し、BAL 液中

に回収された cytokine profile を検討した

（図２）。本研究においては、RvD1 が本肺線

維化モデルに効果的に抑制を示すこと（図

３）、レセプターと考えられている ALX/FPR2

を介して作用すること（ALX/FPR2 に阻害作用

を有する Boc-PLPLP を用いての研究）、BLM に

より惹起された好中球浸潤や炎症性サイト

カインの産生増加等の急性炎症の収束を促

進しつつ肺線維化形成の抑制に寄与するこ

とを示唆する結果が得られた（図４）。また、

一度形成された線維化病変が改善されたこ

とを示唆する結果も得られ、RvD1 投与後の、

肺組織中の MMP-9 の有意な改善及び TIMP-1

の低下傾向を確認した。 



ここまでの成果を論文化して米国生理学会

誌に掲載することができた。RvD1 の抗線維化

作用のメカニズムをさらに追求することを

目標として、in vitroの実験を進めた。肺線

維症の進行に関与するとされる転写因子に

関しての研究を行った。IL-1β や IL-4 は，

Fos/AP-1 に調節される線維化形成因子であ

り，RvD1 は Fos/AP-1 を含むシグナル経路を

介して線維化抑制に寄与する可能性を示唆

する結果が得られた。抗炎症作用を持つ

resolvin は、肺線維症に対する新しい治療に

結びつく可能性を持った脂質メディエータ

ーであり、さらに応用していくことで有用な

治療戦略となり得るものと思われた。 

細胞外 pHを感知するプロトン感知性 G蛋白

共役受容体が pH 微小環境のセンサーとして

肺線維症の発症、進展に重要な関与をしてい

るか否かを実証するための研究は、現在進行

中である。肺の炎症性疾患である喘息の動物

実験モデルにおいては、OGR1 ファミリー欠損

マウスを使って研究成果を発表済みである

が、本研究期間内では肺線維症に関しての成

果をあげることは不十分であった。今後も検

討していく予定である。 
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