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研究成果の概要（和文）：プロスタサイクリンアナログの一種であるONO1301による肺再生治療の可能性につい
て検討した。その結果、マウス肺再生モデルにてONO1301の肺再生効果が示唆された。これは呼吸機能改善のみ
ならず、組織学的にも肺再生の可能性が明らかになった。　これはプロスタサイクリンアアナログのII型肺胞上
皮に対するHGF遺伝子発現上葉の結果による可能性が示唆された。またONO1301をシートに塗布した貼付法による
局所治療の可能性も明らかにした。

研究成果の概要（英文）：ONO1301 is a synthetic prostacyclin analog characterized by chemically 
stable structure and enhances  hepatocyte growth factor (HGF), and vascular endothelial growth 
factor (VEGF) secretion. Here, we hypothesized that sustained delivery of ONO1301 may induce 
therapeutic effects of residual lung compensatory lung growth after left pneumonectomy in mice. In 
histopathological findings, the enlarged airspace and emphysematous change of residual lung were 
suppressed in the presence of ONO1301 groups(ONO) as compared to control groups(Con).   From the 
results of hyperpolarized 129Xe MRI, the parameters of gas exchange and Septal-to-alveolar volume 
ratio (Vs/Va) of ONO were significantly higher than that of Con (p>0.05) . In lung function test, 
lung compliance (c chord) of ONO were significantly decreased as compared to Con. In conclusion, our
 results suggest that ONO has an important candidate as a promotive agent in postpneumonectomy 
compensatory lung regeneration.

研究分野：呼吸器外科学
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１．研究開始当初の背景 
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は非可逆性の肺

胞破壊を特徴とする根治術のない慢性進行性
の肺疾患であり、患者数は年々増加の一途を辿
っている。根治術として肺移植が施行されている
ものの、日本のみならず世界的にもドナーの絶
対数が不足しており、新規治療法の開発が急務
である。それらの問題を解消するために最近、
再生治療が注目されている。iPS 細胞を代表とさ
れる細胞治療が以前より報告されているが、プロ
スタノイド IP 受容体アゴニストであるONO-1301
は、肝細胞増殖因子（HGF）、ストローマ細胞由
来因子（SDF-1）や血管内皮細胞増殖因子
(VEGF)などの内因性修復因子の発現亢進作用
をもち、肺再生に有望な作用を有する可能性が
ある（図①）。今回、我々はこの ONO1301 の長
時間作動効果をもつ徐放性製剤を用いて難治
性肺疾患に対する肺再生効果検討するために
本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、これらの課題を満たす候補として一
つの化合物 ONO1301 に着目し肺再生治療へ
の可能性を探求するとともに、臨床応用への道
筋をつけることを目的とした。 
ONO1301はオキシム誘導体で選択的IP受容体
作動性にトロンボキサン A2（TXA2）合成酵素阻
害作用をあわせ持つ非プロスタグランジン骨格
のプロスタサイクリンアゴニストである。その生理
活性作用には内因性修復因子産生をはじめと
する多彩な作用をもっている。具体的には HGF、
ストローマ細胞由来因子（SDF-1）や血管内皮細
胞増殖因子(VEGF)などの産生促進が含まれて
おり、マウス肺線維症モデル、喘息モデル,心筋
梗塞モデルなどで有効な作用効果が報告され
ている。肺再生治療を目指した研究は少ないこ
とから、COPDを始めとする難治性肺疾患に対し
て新たな治療法となる可能性がある。COPD は､
肺胞の不可逆的破壊を病態の首座としており、
その成因に関する研究は数多く為されているも
のの、COPD の再生治療を目指した研究は少な
い。また、感染、喫煙、誤嚥など様々な刺激によ
り肺細胞は傷害を受け、それら傷害を受けた細
胞および肺組織が新しい細胞によって常に修復
されており、この修復機転の破綻は、COPD、肺
線維症、肺癌など多くの難治性肺疾患の病態に
関与していると考えられる。ONO1301 の徐放化
剤を用い、簡便な方法で、HGF を始めとする肺
胞再生誘発因子を障害肺に作用させる COPD
の治療法の確立は、肺胞再生にチャレンジする
ことに他ならない。さらに局所療法の提案は肺
容量減少手術後の残存肺の再生・機能改善並
びに肺胞破壊予防を促す新規のアプローチと
いえる。またONO1301 は SDF-1 も促進すること
で、骨髄由来細胞を障害肺に誘導し肺胞再生
を促す可能性も秘めており、骨髄由来細胞の肺
再生における役割についても、同時に検証でき
ると期待できる。 
以上のように ONO1301 は、COPD を複数の修
復作用、修復細胞動員をはかり難治疾患に取り

組み克服できる大きな一歩につながると思われ
る。特に、一つの化合物にて HGF,VEGF,SDF1
と複数の成長因子を産生させ、相乗的に再生促
進させようとする試みが独創的であり、現在、世
界的にもこのような発想による呼吸不全の外科
治療の概念はなく、極めて先進的である。本治
療法が確立されれば、多数の COPD 患者の治
療に大いに貢献するばかりでなく、本邦からの
独創的な治療法の確立として国際的に高い評
価を受けると期待される。 
 
 
 
 
 
 

 
        図① 
３．研究の方法 
①肺再生モデルマウスにて ONO1301 投与によ
る残存肺の再生効果の検討。 
まず肺再生を検討するためにマウスの片肺全摘
術による残存肺再生モデルを使用した。 
全身麻酔下、気管内挿管を行い、小動物用人
工呼吸管理下に左開胸を行った。左肺門を一
括に結紮し（2－0 または 3－0 プロリン）左肺全
摘術を施行。閉胸後、皮下に ONO1301 投与群
と非投与群で下記実験群を解析した(図②)。ま
た下記実験は術後 4日目に行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
         図② 
①-I 形態学的検討 
小動物用CT を用いて、残存肺の容量を全身麻
酔下に自発呼吸を保持したまま撮像し、体積の
測定を行った。 
①-II 残存肺の病理組織学的解析 
術後 4 日目に全身麻酔下に自発呼吸を残した
まま小動物用CTを撮像し、残存肺の大きさを比
較した。また術後 4 日目に犠牲死させ、残存右
肺を摘出し、10％ホルマリンを気道内に注入（加
圧は一定）、固定した。その後パラフィン包埋し
薄切後にHE染色並びに細胞増殖/細胞分裂を
見るために Ki-67 で免疫染色し、両群で比較し
た。また肺再生モデルでは、一旦肺胞隔壁が破
壊され、その後数日で隔壁の再生、修復が起こ
るとされるため、各両群で修復過程を比較検討
した。 
 
②肺再生モデル肺における ONO1301 の呼吸機
能改善効果の検証；施術後 4 日目で、自発呼
吸を残した状態で全身麻酔をかけ下記解析
を行った。 



②-Ｉ呼吸機能の測定 
呼吸機能の解析には、小動物呼吸機能測定器
（プレチスモグラフ）を用いた。主にコント
ロール群と ONO1301 投与群に対して、肺コン
プライアンス(c-chord)、肺活量（VC）を測
定し、比較検討した。 
②-II 超偏極 129Xe(HP129Xe) MRI 診断法に
よる動的イメージング法による肺胞組織/空
洞体積比(Vs/Va)、および 1 回呼吸当たりの
換気割合 ra を測定し、各群で比較した。 
③ 分子生物学的解析 
ONO1301 の作用機序を調べるために、細胞レ
ベルで分子生物学的解析を行った。 
肺を構成している細胞群に対する ONO1301 の
効果を検討した。肺再生に関与する遺伝子発
現の変化を mRNA の RT-PCR 法にて解析した。
II型肺胞上皮細胞としてA549細胞を用いて、
ONO1301 を投与して CXCL12,HGF,VEGF の mRNA
を解析した。 
④ ONO1301 の局所治療の開発 
全身投与より副作用が少ないとされる局所
治療法開発を行った。ONO1301 を塗布したア
テロコラーゲンシートを肺表面に貼付した。
シート貼付後 2週間目に貼付側の肺(ONO1301
側)と非貼付側の肺（コントロール側）を摘
出、mRNA を抽出し、肺再生に関与する遺伝子
発現を RT-PCR 法にて測定した(N=3 で検討)。 
４．研究成果 
①-I 形態学的検討結果 
胸部 CT による形態的変化を比較した結
果,ONO1301 投与群で残存肺が大きい傾向を
認められたものの、全身麻酔下に自発呼吸を
保持したままの CT 撮像が難しく、体積の有
意差を得られるだけの検定数が得られなか
った（図③）。 
 
 
 
 
 

 
図③無処置群      全摘のみ  全摘 ONO1301 投与 

①-II 病理組織学的検討結果 
一方、病理学的検討では、 
Ki67indexを比較したところ、有意に ONO1301
投与群で高値であった（図④、⑤）。 
           
 
 
 
 

 

図④  コントロール群    ONO1301 群 

 
             

               図⑤ 

               両群 7例             

              P<0.05 
         

 

 
②-Ｉの結果 
肺気腫の指標である肺コンプライアンスは
ONO1301 投与群で有意に低値であり（図⑥ 
P=0.03）、肺再生の効果を示すものであった
が、肺活量 VC については有意差を認めなか
った（図⑦ P=0.8）。 
 
 
 
①
-II

 
  図⑥ 肺コンプライアンス    図⑦肺活量 VC           
 
②-II の結果 
下記図は 10 回の自発呼吸毎の励起させた信
号強度の回復を示した代表的な図である（上
段 ONO1301 投与群 下段コントロール）。 
上段 ONO1301 群では下段コントロール群に比
べ回復（赤い色調）が早いことが確認できる。 
 
 
 
 
       上段  下段 

 
図⑧ 上段 ONO1301 投与群 下段コントロール 

それを基に解析した結果 ONO1301 投与群は、
および 1 回呼吸当たりの換気割合 ra（図⑩）
に お い て 有 意 に 高 率 な 回 復 を 認 め た
(P=0.027)。 
 
 
 
 
 
 

 
     図⑨ Vs/Va        図⑩ ra 
 
一方、肺胞組織/空洞体積比(Vs/Va)を測定し
た結果 図のように ONO1301 群で有意に肺胞
組織の回復（再生）を認めた(図⑨P=0.028)。 
③ 分子生物学的解析 
A549 を ONO1301 投与し、細胞を回収、mRNA
を抽出し RT-PCR 法にて解析した結果、HGF は
概ね ONO1301 投与量に比例して発現増加する
ものの、VEGF では、濃度依存性の発現増加は
認めなかった（図⑪）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
       図⑪ RT-PCR 



④ 局所治療法開発を目指した研究 
HGF,VEGFともONO1301貼付肺の方が非貼付肺
に比し有意に高発現を示していた（p<0.05,
図⑫）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
        図⑫RT-PCR 
①～④まとめ 
マウス肺再生モデルにて ONO1301 の肺再生効
果が示唆された。これはプロスタサイクリン
アゴニストが II 型肺胞上皮に作用し HGF 発
現上昇によることが示唆された。またシート
に塗布し、対象臓器へ貼付する局所治療の可
能性も明らかになった。 
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