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研究成果の概要（和文）：ヒトを対象とした試験で、卵殻膜を摂取した群では、呼吸機能が対照群に比べて有意
に増加した。また放射性標識した卵殻膜をマウスに経口投与し、卵殻膜の薬物動態を明らかにした。マウス肺組
織や肺線維芽細胞の画像解析や遺伝子発現解析により、卵殻膜は、線維化を防ぎコラーゲンの線維形成を健全に
維持することが知られているデコリンの発現レベルや分泌を顕著に増加させることを明らかにした。肺線維症モ
デルマウスに卵殻膜を経口投与すると、肺胞のデコリンレベルが有意に増加し、肺線維化マーカーであるTAZ核
移行を低減した。卵殻膜は肺組織の細胞外環境を改善することにより、肺線維化を軽減し呼吸機能を改善すると
考えられる。

研究成果の概要（英文）：In a human study, respiratory function was significantly increased in the 
group that ingested eggshell membrane compared to the control group. Radiolabeled eggshell membrane 
was also orally administered to mice to clarify the pharmacokinetics of eggshell membrane. Image 
analysis and gene expression analysis of mouse lung tissue and lung fibroblasts revealed that 
eggshell membrane significantly increased the expression level and secretion of decorin, which is 
known to prevent fibrosis and maintain healthy collagen fiber formation. Oral administration of 
eggshell membrane to mice models of pulmonary fibrosis significantly increased the level of decorin 
in the alveoli and reduced TAZ nuclear migration, a marker of pulmonary fibrosis. These results 
suggest that eggshell membrane improves the extracellular environment of lung tissue, thereby 
reducing pulmonary fibrosis and improving respiratory function.

研究分野： 生命科学

キーワード： 卵殻膜　細胞外マトリクス　肺線維症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化に伴い呼吸器疾患は増加しており、特に肺線維症については根本的な治療法がない。肺線維症の緩和を目
指し、入手が容易で伝統的に創傷治癒効果があるとされてきたニワトリ卵殻膜に注目した。我々は天然素材・卵
殻膜が、弾力性に富む細胞外マトリクス成分であるデコリンやIII型コラーゲンの発現を誘導するという作用機
序を利用し、呼吸機能改善や肺線維症にも有効なアプローチを開発した。卵殻膜の経口摂取は、肺組織の細胞外
環境を改善することにより肺の健康に寄与する栄養/機能性食品として期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
高齢化に伴い、慢性閉塞性疾患（COPD）、呼吸器感染症、肺がんなどの呼吸器疾患が増加して

いる。高齢化が急速に進行している日本においては平成 28 年厚生労働省の調査で「肺炎による
死亡」が 80歳以上の死因の第 3位になるなど、肺の炎症や疾患は年々増え続けている。 このよ
うな背景から、呼吸器疾患の予防や治療法の開発が急務である。呼吸器疾患の病因は多様である
が、ほとんどの場合、肺の構成要素の炎症により組織の過剰な修復反応が起こるため、線維性の
I型コラーゲン等が蓄積し肺胞間質が厚く硬くなる。間質が肥厚した肺は弾力を失い膨らみにく
くなるため、低酸素血症による呼吸困難を生じる。肺線維症は悪化した呼吸器疾患の一般的病理
である。現在、肺線維症の治療は主に抗線維化薬や炎症を抑える免疫抑制剤が使用されているが、
これらの治療法は疾患の進行を抑えることは可能であっても、線維化した肺を元に戻すことの
できる根本的な治療法はない。 
天然由来の複合素材であるニワトリ卵殻膜（Eggshell membrane; ESM）は、ニワトリ胚を物理

的ダメージや微生物感染から保護するバリアーである。近年、ESM の摂取は肝臓の線維化を抑制
する効果があること(Jia,et al., Sci Rep. 2014)や、関節痛の緩和や膝関節炎の症状の改善 
(Ruff, et al., 2009a, Ruff, et al., 2009b)等の臨床研究も報告されている。しかし、肺線
維化に対する研究はまだない。 
 
２．研究の目的 
申請者のこれまでの研究を含めいくつかの研究から、ニワトリ ESM の摂取が皮膚等の組織中

の細胞外マトリクス成分を改善し、組織の弾力性を高めることが明らかになっている(Ohto-
Fujita,et al., Cell Tissue Res. 2011, Ohto-Fujita,et al., Cell Tissue Res. 2019)。細
胞外マトリクスとは、すべての組織、臓器に存在する非細胞の構成成分で、組織の強度を支える
構造的な機能を持つだけではなく、細胞そのものが細胞外マトリクスを産生し、細胞-マトリッ
クス間の相互作用を介して組織の形態形成・分化・ホメオスタシス等に重要な働きをすることが
わかってきた。細胞外マトリクスには、主に線維状タンパク質のコラーゲンやエラスチン等と、
組織中で水和ゲル状態で存在するプロテオグリカン類がある。線維化のメカニズムには、この細
胞外トリクスの合成と分解のアンバランスが関与しているが、ESM の細胞外マトリクス改善機能
を利用することにより従来にないアプローチで、肺線維症等の呼吸器疾患において新規の治療
法を開発できると考えた。そこで本研究では、肺線維化を緩和する治療薬としての ESM の効果と
メカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）二重盲検法によるプラセボ対照試験で、ESM 摂取後の呼吸、皮膚、ジグザグ歩行などの身
体機能を対照群と比較して検討した。本研究では、21～68 歳（平均 39.5±15.1 歳）の生活習慣
病を含む病歴のない健康なボランティア 20 名を対象とした。ESM 群では、被験者に ESM サプリ
メントを 1日 8錠（朝と夜に各 4錠）、8週間摂取してもらった。対照群では、ESM を含まないサ
プリメントを摂取した。ESM の摂取前と 8週間後に、被験者の肺機能をスパイロメーターを用い
て調べた。皮膚弾力性は、Cutometer® MPA 580で測定した生物物理学的手法を用いて決定した。
身体機能解析としてジグザグ歩行速度を計測した。 
 
（2）ESM が消化されて体内に吸収されているかを実証するために単一の分子に標識化合物を作
成することはできるが、ESM は不溶性で線維状の天然の複合材料であること、さらに、消化吸収
された ESM がどのような分子形態になっているかは不明であるので、合成標識化合物を作成す
ることができない。そこで本研究では線維性の天然素材である ESM を直接トリチウム標識する
方法を開発し、その標識 ESM の吸収を調べた。タンパク質などの有機化合物を炭酸リチウムと混
合し中性子照射するとトリチウムを用いたリコイルタギング法により、6Li (n,α)3H 反応で生成
したトリチウムにより標識される。マウスに標識 ESM を経口投与し、その後経時的に採取した血
液および組織の放射能を液体シンチレーションカウンターにより測定した。 
 
（3）マウスを対象に ESM の経口摂取が肺の恒常性を改善するかどうかを、ブレオマイシン肺線
維症モデル(BLM モデル)を含めて検討した。ESM をマウスに経口摂取させ、2 週間後に肺の遺伝
子発現変化を調べた。BLM 肺線維症マウスに ESM を 1日 1回長期摂取させた後、肺を摘出し、組
織切片の免疫染色や組織染色等の病理学的解析を実施し、一般に使用されている肺線維化評価
法であるアシュクロフト法を用いて線維化の評価を行った。肺線維化マーカーとして知られ、
ECM 剛性を感知するメカノトランスデューサーTAZ 転写因子の活性化を肺組織切片の TAZ の免疫
染色による核移行を指標として定量した。さらに遺伝子発現解析および免疫染色法により、デコ
リンや III 型コラーゲンなどの肺での細胞外マトリクス成分の変化を解析した。 
 
（4）肺線維芽細胞の ESM による応答を検討するため、ヒト肺線維芽細胞株の ESM に対する応答



を、可溶化 ESM(SESM)表面を有する培養環境で検討した。ESM 摂取によるデコリンの誘導と、肺
線維症軽減の関連を調べるために、ECM 剛性を感知するメカノトランスデューサーTAZ 転写因子
の活性化を肺線維芽細胞の TAZ の免疫染色による核移行を指標として定量した。さらに、SESM
を培地に添加したヒト肺線維芽細胞のデコリン分泌を ELISA 法により定量した。 
 
４．研究成果 
（1）ヒトを対象としたプラセボ対照試験で ESM を 8週間摂取した群では、呼吸機能（強制呼気
量 1 秒/強制バイタル容量比（FEV1/FVC））、腕の皮膚の弾力性、ジグザグ歩行速度の変化率が対
照群に比べて有意に増加した。 
 
（2）トリチウムを用いたリコイルタギング法により ESM を放射性標識し、マウスに投与するこ
とで、経口投与した[3H] ESM の薬物動態を明らかにした。トリチウム標識 ESM はマウスに経口
投与後に血中および肺を含む全身の組織に分布していた。本研究の方法により線維性の ESM の
トリチウム標識が可能であり、実際に経口投与した標識 ESM がマウスの臓器に消化吸収された
ため、代謝評価に有用な方法であることが明らかになった。 
 
（3）マウスに ESM を経口投与したところ、2週間後に肺組織のデコリン、III 型コラーゲン遺

伝子発現レベルが上昇した。BLM 誘発肺線維化モデルマウスで ESM の抗線維化効果を調べた実験
では、我々が以前に行ったヒトでの実験(Ohto-Fujita et al., 2021a)と同等の 11 mg/kg ESM を
毎日経口投与した。ピクロシリウスレッド染色した肺切片の画像解析により、BLM＋ESM マウス
は BLM マウスに比べ、コラーゲン沈着、線維化、気管支付近のリンパ球などの炎症細胞の浸潤が
抑制されていることが確認された。BLM 群では線維化領域に TAZ の核局在が生じたが、BLM + ESM
群では TAZ の核局在が抑制された。BLM＋ESM マウスでは、BLM マウスに比べ、2週間後に肺胞の
デコリンおよび細気管支の III 型コラーゲンレベルが顕著に増加していることを免疫染色によ
るイメージング及び遺伝子発現解析により明らかにした。デコリンは TGF-を阻害し、肺線維症
を効果的にブロックすることが知られている。ESM による肺組織でのデコリン誘導が肺線維化の
軽減に関与していると考えられる。 
 
（4）ESM 上で培養した肺線維芽細胞は、III 型コラーゲン、デコリン、MMP2 レベルが顕著に高
かった。SESM を培地に添加したヒト肺線維芽細胞では、TGF-誘導性の TAZ の核移行が増加し
ていなかった。また、SESM を培地に添加したヒト肺線維芽細胞で、ESM は線維化を防ぎコラーゲ
ンの線維形成を健全に維持することが知られているデコリンの細胞外分泌を促進した。 
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