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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞から分泌されるアディポネクチン (APN) は、動脈硬化、糖尿病、心筋梗塞
など種々の疾患において重要な役割をするものと注目されている。我々はAPNの抗炎症作用、血管保護作用やに
着目し、APN KOマウスを解析することで、肺胞構造の破壊や全身炎症性変化などヒト類似のCOPD病態を呈するこ
とを見出した。
特発性肺線維症(IPF) は胞隔炎として始まり、慢性炎症による肺胞領域の破壊を伴って間質の線維化へと進行す
る予後不良の難病である。APNの多様な作用と予備実験から、本研究では、ブレオマイシン肺臓炎におけるAPN 
の関与について検討を加えた。

研究成果の概要（英文）：Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a fatal age-associated disease that 
is characterized by progressive and irreversible scarring of the lung. However, the pathogenesis of 
IPF is not completely understood and current therapies are limited to those that reduce the rate of 
functional decline in patients with mild-to-moderate disease. Accumulating evidence suggests 
adiponectin (APN) may be a promising therapy against fibrotic diseases. Here, we determine whether　
APN protects against pulmonary fibrosis in bleomycin-induced mice 

研究分野：呼吸器内科
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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 

 

特発性肺線維症(IPF) は胞隔炎として始

まり、慢性炎症による肺胞領域の破壊を伴

って間質の線維化へと進行する予後不良の

難病である。近年肺気腫と肺線維症には、

老化や喫煙以外に共通の病態（分子）が関

与し、肺気腫合併線維症(CPFE)という疾患

概念も提唱されている。当教室では、アデ

ィポネクチン(Adiponectin: 以下 APN)の

持つ多様な機能（炎症抑制、アポトーシス

抑制）に着目して、APN KO マウスが加齢

と共に肺気腫や全身性炎症などヒト

COPD に類似病変を呈することを示した

（AJRCCM 2011）。脂肪細胞から分泌され

るサイトカイン：アディポネクチン (APN) は、

動脈硬化、糖尿病、心筋梗塞など種々の疾

患において重要な役割をするものと注目され

ている。興味深いことに APN KOマウスは、高

カロリー食により糖尿病や動脈硬化をきたすこ

とから、メタボリックシンドロームの鍵分子であ

ることが共同研究者の前田・下村らにより示さ

れた(Maeda et al. Nat Med. 2002)。しかし無

刺激における表現型の報告はなく、肺にお

ける APN の役割も不明であった。そこで我々

は APN の抗炎症作用、血管保護作用や喫煙

による APNの低下作用に着目し、APN KOマ

ウスを解析した。驚いたことに、無刺激下で加

齢とともに肺胞構造の破壊や全身炎症性変

化（CRP増加）などヒト類似の COPD病態を呈

することを見出した(Nakanishi and Takeda et 

al. AJRCCM 2011)。 

APN KOマウスでは、APNの持つ血管保護

作用が低下することで肺構造が維持できなく

なり COPD に至ることも解明した。さらに APN 

KO マウスに APN を組み込んだ Adenovirus

の投与が肺気腫の治療に有用であることを示

した。加齢とともに進行性の肺気腫だけでなく、

全身性炎症、骨粗鬆症、体重減少、筋肉萎縮

を合併する APN KO マウスは、全身性疾患と

しての COPD に合致する新たな COPD モデ

ル動物と考えられた。心血管疾患や糖尿病な

どの生活習慣病に低 APN 血症が関与するこ

とは知られていたが、肺の生活習慣病：COPD

発症に関与することを初めて明らかにした。 

近年、肺気腫と肺線維症が合併する肺気

腫合併線維症(CPFE)という疾患概念が提

唱された。COPD と肺線維症には、喫煙、

老化やその他の共通する危険因子が存在す

ることが示唆されているものの、病態にお

ける共通・相違分子についての解析はほと

んどされていない。 当科にて作成された

CD9/CD81 DKO マウス（肺気腫モデル）

と CD151 KO マウス（肺線維症）の DNA 

Microarray の比較解析から両群に共通す

る遺伝子群に APN を見出した。このこと

から、APN が肺気腫のみならず、肺線維症

にも関わることが示唆された。申請者の予

備実験により、APN KO マウス肺の DNA

アレイにより、線維化に関わるパスウェイ

が増加しているだけでなく、炎症や酸化ス

トレス亢進を見出した。（未発表データ）。 

以上、当教室にて見出された予備実験結

果と既報をもとに、肺と脂肪細胞という意

外な関係(臓器連関)を結ぶ善玉アディポカ

イン： APN が、COPD のみならず、肺線

維症においても病態形成や治療に応用しう

ると仮説を立てた。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究では、APN KO マウスにおける肺線

維症の関与について検討する。 

 

３． 研究の方法 

WT mice と KO mice に Bleomycin 

(BLM) を経気道投与して線維化や炎症を

比較する。生化学的(hydroxyproline)、組

織学的（MetaMorph 画像解析システム）、

生 理 学 的 （ Biosystem for Maneuver 

Plethysmograph）に解析する。本実験で

は、8 週令前後の肺気腫の軽微な APN KO 

マウスを用いるが、形態変化のない



APN(+/-)マウスや APN transgenic mouse

作成も検討する。炎症比較のために BAL

解析に加えて、cytokine を BioPlex Array 

System により網羅的に解析する。 

 

４．  

マウスを用いるが、形態変化のない

APN(+/-)マウスや APN transgenic mouse

作成も検討する。炎症比較のために BAL

解析に加えて、cytokine を BioPlex Array 

System により網羅的に解析する。 

 

５． 研究成果 

①CD151 KOマウス肺（肺線維症モデル）

と、肺気腫になりやすいCD9 KOマウス肺に

ついてDNAマイクロアレイを対比解析した。

Ingenuity Pathway解析によると、テトラス

パニンCD9とCD151 KOマウス肺において、と

もに癌がトップにランクされた。表現型に

矛盾することなく、CD151 KOマウスでは

線維化関連遺伝子が上位にランクされ、

Heat mapに示すように多くのcollagenが、

CD151 KOマウス肺において著明な増加を

示した。一方CD9 KOマウス肺においては、

種々の炎症関連遺伝子の増加を認めるもの

の、線維化関連遺伝子の増加を認めなかっ

た。肺気腫になりやすいCD9 KOマウスと、

肺線維症になりやすいCD151 KOマウスに

おける遺伝子発現の差異を比較すると、共

通して増加する遺伝子を71種類、減少する

遺伝子を128種類認めた。共通して増加する

分子にAPNが含まれたことから、APNは肺

気腫だけでなく、肺線維症の病態へも関与

することが示唆された。また、CD9 KOマ

ウスとCD151 KOマウスで逆方向（CD9増

加/CD151低下、もしくはCD9低下/CD151

増加）に動く10種類の遺伝子を同定した（論

文投稿中）。本解析から、肺気腫と肺線維症

に関与する分子の共通点と相違点をテトラ

スパニンという膜タンパクの観点から明ら

かにできた。 

➁ 

さらに、APN KO マウスにおける BLM 誘

導性肺線維症モデルは、WT より強い線維

化を示した（ハイドロキシプロリン HOP

定量、下図）。すなわち、APN の抗線維化

作用が示唆されたため、メカニズムを検討

中である（論文投稿準備中）。 
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