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研究成果の概要（和文）：弾性線維は、皮膚・動脈・肺など伸び縮みする組織に多くあって、その伸縮性を担う
細胞外マトリックスである。加齢に伴う弾性線維の劣化が皮膚のたるみ・動脈の硬化・肺気腫などの原因となる
が、弾性線維が再生されることはないとされている。本研究では、我々が弾性線維形成に関与することを見出し
た分泌タンパク質Fibulin-4, 5, LTBP-2, 4の生体内でのはたらきを分子レベルで研究し、弾性線維再生の基盤
となる知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Tissue elasticity in organs such as skin, arteries, and lungs is conferred 
by an extracellular matrix named elastic fiber. Aging-associated deterioration of elastic fibers 
causes loose skin, arteriosclerosis, and emphysema, while elastic fibers do not regenerate in adult 
tissues. In this study, we analyzed molecular function of Fibulin-4 and 5, and LTBP-2 and 4, which 
we have identified as elastogenic proteins, and obtained findings that may lead to elastic fiber 
regenerative therapy.

研究分野： 病態分子医学

キーワード： 細胞外マトリックス　弾性線維

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
老化に伴って私達の体は伸縮性を失ってゆく。皮膚はたるみ、動脈は硬くなり、肺が縮みにくくなって呼吸機能
が低下する。これらは、伸縮性を担う弾性線維が劣化・断裂していくことに起因する。弾性線維のターンオーバ
ーは極めて遅く、成長期を過ぎると弾性線維は再生されないとされるが、その理由はわかっていない。本研究
は、弾性線維がどのようにして作られるのか、そのしくみの一端を明らかにしたものであり、弾性線維再生に必
要な基盤的知識となるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
弾性線維は、伸び縮みする組織（皮膚・動脈・肺など）に多くあって、その伸縮性を担う細

胞外マトリックスである。皮膚のたるみだけでなく、心疾患予後悪化因子である動脈中膜硬化、
高齢者の主要疾患である肺気腫も弾性線維の劣化・断裂が直接原因と考えられているため、弾
性線維の劣化予防と再生は高齢化社会における極めて重要な課題である。弾性線維のターンオ
ーバーは極めて遅いが、なぜ弾性線維の再生は困難なのか、その理由は明らかでない。 
弾性線維形成には（１）ミクロフィブリルという線維の束が形成され、（２）エラスチンタン

パク質がミクロフィブリルに沈着し、（３）エラスチンどうしが架橋される、というプロセスが
ある。我々はそれぞれのプロセスに必要な分泌タンパク質（弾性線維形成タンパク質）を見出
し、報告してきた。これら弾性線維形成タンパク質の機能を明らかにすることが、弾性線維形
成を理解し、その再生を可能にするものと期待できる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、主にミクロフィブリルの形成に弾性線維形成タンパク質がどのように寄与して

いるのかを明らかにした。これまでに、分泌タンパク質 LTBP-2（Latent TGFβ- binding 
protein 2）の遺伝子欠損マウスを作成し、ミクロフィブリルだけでできている構造体である毛
様小帯（眼で水晶体を引っ張っている線維の束）が壊れて水晶体脱臼がおこることを我々は報
告した（Hum Mol Genet 2014）。しかし、ミクロフィブリルは全身の弾性線維に存在し、LTBP-2
は全身のミクロフィブリルと共局在しているにも関わらず、なぜ眼にしか表現型があらわれな
いのかは謎であった。LTBP ファミリーは４つあるが、これらのうちどれかが LTBP-2 の欠損
を補っている、という仮説を検証した。 
 
３．研究の方法 
眼では LTBP-2 の欠損を代償できなかったわけであるから、他の組織では発現していて眼では

発現していない LTBP ファミリーメンバーが候補となる。このようなファミリーメンバーを
RT-PCR で探し、LTBP-4 が候補分子となった。 
Ltbp2/4 ダブルノックアウト（DKO）マウスを作成し、WT マウス、Ltbp2 KO マウス、Ltbp4 KO

マウスと表現型の比較を行った。組織の HE 染色に加え、透過電顕、抗 Fibrillin-1 蛍光免疫染
色によりミクロフィブリル、弾性線維の形成を評価した。 
上記マウスから MEF（mouse embryonic fibroblast）細胞を採取・培養し、ミクロフィブリ

ル形成能を評価した。またリコンビナント LTBP-2、LTBP-4 がこれらの細胞培養においてミクロ
フィブリル形成にどのような影響を与えるかを評価した。 
ミクロフィブリル形成において LTBP-4 が LTBP-2 と同様の機能を持つのであれば、眼におい

ても LTBP-4 を発現させれば LTBP-2 欠損を代償できるはずである。そこで、LTBP-4 を全身で過
剰発現するマウス（CAG プロモーター下に Ltbp4 cDNA を発現するコンストラクトを Rosa26 遺
伝子座にノックインしたマウス）を作成し、Ltbp2 KO マウスと掛け合わせ、毛様小帯の形成を
比較した。 
 
４．研究成果 
Ltbp2/4 DKO マウスは、生後４週間でおよそ半数が死亡したが、Ltbp2 KO マウス、Ltbp4 KO

マウスはおよそ 10％前後の死亡であり、有意に死亡率が高かった。解剖により、Ltbp2/4 DKO
マウスは重度の肺気腫を来していることがわかった。Ltbp2 は肺に表現型はなかった。Ltbp4 KO
マウスも肺気腫を来したが、その程度は Ltbp2/4 DKO より軽く、肺においては LTBP-2 と 4 が互
いに代償できる何らかの機能があることが示唆された。透過電顕により、Ltbp4 KO マウス肺で
はミクロフィブリル上へのエラスチンの沈着異常を認めたが、Ltbp2/4 DKO マウス肺ではその
ような像は認めず、より細かく破断した弾性線維を認めた。肺の抗 Fibrillin-1 抗体による蛍
光免疫染色でも、細かく分断されたミクロフィブリルを認めた。 
WT マウス、Ltbp2 KO マウス、Ltbp4 KO マウス、Ltbp2/4 DKO マウスそれぞれから MEF を採取・

培養し、抗 Fibrillin-1 抗体、抗 LTBP-2 抗体、抗 LTBP-4 抗体を用いてミクロフィブリルの蛍
光免疫染色を行った。Ltbp2/4 DKO MEF は明らかにミクロフィブリル形成能が悪く、培地中に
リコンビナント LTBP-2 または LTBP-4 を添加しておくとミクロフィブリル形成能が回復した。
従って、ミクロフィブリル形成においてLTBP-2, 4のいずれかが必要であることが考えられた。 
そこで、Ltbp2 KO マウスの眼に異所性に LTBP-4 を発現させたときに、毛様小帯の形成が回

復するかどうかを検証した。Ltbp2 KO マウスに全身で LTBP-4 を過剰発現するマウスを掛け合
わせ、生後 8週目に毛様小帯が壊れているかどうかを調べたところ、Ltbp2 KO マウスではほぼ
完全に毛様小帯が壊れていたが、LTBP-4 過剰発現により毛様小帯は相当程度壊れずに残ってい
た。 
以上より、ミクロフィブリルの形成には LTBP-2 と 4が互いにオーバーラップする役割を持っ

ていると考えられた。それがどういう役割であるのかは今後の研究を待つ必要がある。また、
肺以外の組織において LTBP-2 と 4の両方が無くても弾性線維が形成されたことについても、そ
の理由は明らかになっていない。 
本研究の成果は、Scientific Reports 7:43714, 2017 に発表された。 
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