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研究成果の概要（和文）：申請者らは特発性肺線維症患者患者や二次性間質性肺炎患者では正常患者と比較して
PDE4の発現量が変化しておりその変化が病態形成に関与している可能性を探った。
特発性肺線維症患者の肺では正常肺よりもPDE4Bの発現量が減少し、二次性間質性肺炎患者のい肺では大きく発
現が増強していた。つまり炎症細胞の活性化の観点からは特発性肺線維症と二次性間質性肺炎肺は異なる病態か
ら形成される可能性が示唆された。また、PDE4Dの発現量は正常肺＜特発性肺線維症＜二次性間質性肺炎の順に
多いことが明らかにされ、その順に気道過敏性が増強する可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The applicants explored the possibility that PDE4 expression was altered in 
patients with idiopathic pulmonary fibrosis and secondary interstitial pneumonia compared to normal 
patients, and that these alterations might contribute to the pathogenesis of the disease.
Lungs from patients with idiopathic pulmonary fibrosis had a lower level of PDE4B expression than 
normal lungs, and the expression was greatly enhanced in lungs from patients with secondary 
interstitial pneumonia. This suggests that idiopathic pulmonary fibrosis and secondary interstitial 
pneumonitis lung may be formed from different pathologies in terms of inflammatory cell activation. 
The expression level of PDE4D was found to be higher in the order of normal lung < idiopathic 
pulmonary fibrosis < secondary interstitial pneumonia, suggesting that airway hypersensitivity may 
be enhanced in that order.

研究分野：麻酔学

キーワード： フォスフォジエステラーゼ４　間質性肺炎　ドラッグリポジショニング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
治療法が非常に限られている間質性肺炎（特発性肺線維症や二次性間質性肺炎）の創薬ターゲットとして注目を
受けているPDE4がその病態形成に関与する可能性を探り、疾患ごとの変化を明らかにしたことは、間質性肺炎の
治療薬開発の可能性を広げたと言える。
現在間質性肺炎と同じ分類に属する特発性肺線維症と二次性間質性肺炎が異なる病態から成る可能性を示したこ
とは、今後の疾患分類の枠組みに何らかの影響を与える可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
特発性肺線維症(IPF)は慢性進行性で不可逆性の間質性肺疾患であり、その治療法は非常に限

られており、そのために、肺線維症の５年生存率は多くの癌よりも低いことが知られている。

古から現在に至るまで臨床使用されているステロイド療法は、しかし、肺線維症の予後を改善

しないことが明らかにされている。 (Mapel DW et.al. Chest 1996;110:1058-1067) 

PDE は生体内のセカンドメッセンジャーである cyclic AMP(cAMP)、及び cyclic GMP(cGMP)を

分解する酵素である。PDE ファミリーには、11 アイゾザイム、そして少なくとも 21 のアイソフ

ォームが存在しており、おおよそ①アミノ酸配列、②刺激薬および阻害薬への感受性、そして③

cAMP もしくは cGMP、またはその両方を分解する能力によって分類されている。PDE ファミリー

は、cAMP/cGMP を分解することによって、細胞内セカンドメッセンジャーを制御する 

現在、呼吸器疾患に対して臨床使用されている PDE 阻害薬は二つ存在する。一つは、cGMP 特

異的な PDE5 阻害薬である。もう一つは細胞内 cAMP 濃度を修飾する PDE4 阻害剤である。PDE5 選

択的なシルデナフィルは原発性肺高血圧症の治療として承認されており、COPD に対しては phase

Ⅱトライアルを施行中である。これまで、申請者は、原発性肺高血圧症と異なる疾患でありなが

ら、類似する病態を持つ肺線維症において、肺高血圧の観点から PDE5 の関与を解析してきた。

肺線維症が高ずると、肺高血圧を合併する症例が見受けられることに着眼したためである。 

他方、PDE4選択的阻害薬であるロフルミラストは、喘息とCOPDに対するphaseⅢ臨床トライアル

によって確認されている。しかしながら、肺線維症に対するPDEファミリー阻害薬の有効性は未

だ確立されていない。近年になって、PDE5と同じPDEファミリーであるPDE4阻害剤に抗線維化作

用があることが報告され始めた。(Dunkern TR et al. Eur J Pharmacol 2007;572:12-22.) 

 
２．研究の目的 
PDE4は4種存在するが、肺において発現が多く、cAMP/プロテインキナーゼA経路を通して、

PDE4は細胞増殖、分化そして細胞遊走を調節する。PDE4の活性化は炎症応答に寄与するのであ

る。そのため、PDE4阻害薬は肺疾患に対して抗炎症そして抗リモデリング作用のある薬剤とな

りうる可能性が示唆されはじめた。 

 近年、PDE4BおよびPDE4Dのノックアウトマウスが解析され、PDE4Bノックアウトマウス由来白

血球ではLPSに誘導されるTNF-αの産生が低下しているのに対し、PDE4Dノックアウトマウスで

は白血球のLPS誘導TNF産生は野生型マウスと差がないことが明らかにされた。 

 一方、PDE4Dノックアウトマウスでは野生型マウスと比較してメサコリン誘発気道収縮が減弱

すること、また、PDE4Dは中枢神経系において嘔吐に関わる部位に多く発現し、PDE4Dノックア

ウトマウスでは嘔吐の指標となる行動抑制が認められることがわかった。臨床においてもPDE4

阻害薬が嘔吐を引き起こすことが知られている。 

 申請者らは Drug targeting point として注目を集める PDE ファミリーが間質性肺炎患者の

創薬ターゲットになりうるか、発現の変化を明らかにすることで可能性を探りたいと考えた。

IPF 患者や二次性間質性肺炎患者では正常患者と比較して PDE4 の発現量が変化しておりその変

化が病態形成に関与していると仮説を立て、検証した。 

 
３．研究の方法 

肺癌に対して肺切除術を受けた喫煙経験のない患者(n=3)、特発性肺線維症合併患者

(n=5)、二次性間質性肺炎患者(n=4)の非腫瘍肺組織を対象とした。二次性間質性肺炎患者の

原疾患はそれぞれ強皮症、慢性関節リウマチ、好酸球性肺炎および血管炎であり、それらを

背景として間質性肺炎を発症しているが、本研究においては一括りに二次性間質性肺炎と



して取り扱う。 

肺組織からタンパク質を抽出してシンプルウエスタン法を行い、各群における PDE4B お

よび PDE4D の発現量を明らかにした。 

また、肺組織から RNA の抽出、RT-qPCR を行い、その mRNA 発現量を明らかにしようとし

た。 
 
４．研究成果 
 
（1）タンパク質解析（シンプルウエスタン法） 
発現量の各群における違いを以下の図に示す。 
 
（1-1）PDE4B 

 

 
特発性肺線維症患者の肺では正常肺よりも PDE4Bの発現量が減少していることが明らか
にされた。他方、二次性間質性肺炎肺では PDE4B発現量が大きく増加していることが明ら
かとなった。PDE4Bは背景で述べたように、炎症に関与する物質であると考えられている。
つまり、特発性肺線維症の肺は正常肺患者よりも炎症反応が低下しており、炎症とは異なる
機序で病態が形成されている可能性が示唆された。また、二次性間質性肺炎患者は PDE4B
の発現が増加しており、炎症を背景として病態が形成された可能性が考えられた。つまり炎
症細胞の活性化の観点からは特発性肺線維症と二次性間質性肺炎肺は異なる病態から形成
される疾患であるかもしれないことが明らかになった。 
 
（1-2）PDE4D 

 

 
 PDE4D の発現量は正常肺＜特発性肺線維症＜二次性間質性肺炎の順に多いことが明らか
にされた。背景に述べたように、PDE4D は、気道過敏性に関与する物質であると考えられ
ている。つまり、特発性肺線維症患者では正常肺患者よりも気道過敏性が増強する可能性が
ある。さらに二次性間質性肺炎患者では PDE4D発現量が高く、必ずしも臨床所見と相関す
るとは考えられないが、本研究結果を以て考察するのであれば、3群の中でもっとも気道過
敏性が高い可能性がある。 
 今回の研究では中枢神経系における発現量の変化は観察していないが、PDE4D は中枢神
経系において嘔吐に関与するという報告が多数あるため、今後検証する価値があると考え
る。 
 
 
 

正常肺（n=3） 特発性肺線維症（n=5） 二次性間質性肺炎（n=4） 

正常肺（n=3） 特発性肺線維症（n=5） 二次性間質性肺炎（n=4） 



（2）mRNA 解析 
 肺検体より total RNA を抽出した。cDNA を合成し、qPCR により human BETA-ACTIN 遺伝
子の発現量により total RNA の品質を確認したところ、どの検体でも発現量が低いという
結果になった。Total RNA の品質が疑われたため、一部検体を用いて変性アガロースゲル電
気泳動で品質を確認した。電気泳動の結果、ヒト肺検体では 2 本の ribosomal RNA のバン
ドが明確に確認できず、また低分子にスメアなバンドが確認されたため、total RNA の分解
が生じていることが明らかとなった。 
 そのため、qPCR を行うための total RNA 品質がないと判断し、PDE の qPCR 解析を断念し
た。 
 同検体は手術標本であるため、病理診断用が優先され、病理医に検体確保を依頼したため、
その間に標本の RNA が分解された可能性がある。臨床標本を用いる研究であるため、患者の
手術・診断が優先されるのが最も重要なので、この研究に関してはこれ以上の工夫を行う余
地はなかったと考える。 
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