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研究成果の概要（和文）：独自のスクリーニング法により同定した分子化合物HPH-15が、全身性強皮症の新規治
療薬への応用の可能性について、２種類の強皮症モデルマウス（皮膚硬化型慢性GVHDモデルとMHC不一致マウ
ス）を用いて検証した。HPH-15の経口投与は、皮膚硬化型慢性GVHDモデルの皮膚線維化や、MHC不一致マウスの
骨髄移植で誘発した慢性GVHDの皮膚や肺の線維化を軽減させた。病変部に浸潤するリンパ球数やM2マクロファー
ジ数、筋線維芽細胞のマーカー alpha-SMAの発現細胞数は著明に減少していた。線維化に関わるコラーゲン産生
能や炎症性サイトカイン/ケモカインの発現量も減少していた。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the therapeutic efficacy of the novel compound HPH-15 in two 
distinct mice model for systemic sclerosis. Oral application of HPH-15 ameliorates the skin and lung
 sclerosis in modified GvHD-induced and MHC-mismatched models. In both mice, locally infiltrating 
lymphocytes and M2-macrophages, as well as alphaSMA-positive myofibroblasts, were decreased in 
number, together wth the reduced expression levels of collagens and inflammtory 
cytokines/chemokines. These findings suggest the possible antifibrotic effects of HPH-15 in vivo, 
which can be a potential candidate of the future treatment option for human systemic sclerosis.

研究分野： 膠原病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
強皮症の新規治療薬の候補として、他の膠原病などで既に使用されている抗IL-6R抗体や抗CD20抗体などの臨床
治験が本症でも行われている。これらは高価なバイオロジクスの注射製剤であり、経口可能な化合物の治療薬が
期待されている。HPH-15は実用化された場合に抗体製剤に比べて安価で簡便に使用できる。HPH-15の治療効果が
マウスで認められれば、我々の抗線維化薬のスクリーニング法の有用性を実証することができるのみならず、本
化合物が線維化や血管障害をきたす様々な疾患の治療薬として拡大する可能性を有している点でも大きな医学貢
献に結びつくことが予想される。

※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 

全身性強皮症 (以下、強皮症) の病態は明らかでないが、局所に浸潤するマクロファージな

どが産生するサイトカインが、線維芽細胞から筋線維芽細胞への分化やその後の膠原線維の産

生を促進して線維化が生じると考えられている。また、血管平滑筋細胞の増殖や血管の破壊・減

少による顕著な血管障害が認められる。強皮症患者では、線維化や血管障害によって QOL が大き

く低下したり、致死的臓器病変によって予後不良な症例が少なくない。このため、皮膚硬化や間

質性肺炎などの線維化、指の潰瘍・壊疽、肺動脈性肺高血圧症などの血管病変に対して、一日も

早い新規治療の開発が望まれている。 

強皮症の線維化形成に中心的な役割を果たしていると考えられているのは TGF-βである。

TGF-βは、線維芽細胞の TGF-β受容体に結合すると、Smads2/3 などのリン酸化を介して、コラ

ーゲンなどの細胞外基質因子の産生を誘導する。 

 このような局所の線維芽細胞による線維化以外にも、上皮間葉転換、内皮間葉転換などによる

線維化機序を示唆する報告もあるが、これまであまり支持されてこなかった。その理由として、

組織で完全な形質転換が確認できないという点があった。しかし、最近の研究では、上皮細胞が

コラーゲン産生性線維芽細胞に転換しなくても、段階的に転換して上皮と間葉系細胞の性質の

両方を様々な程度に併せ持つハイブリッドの上皮間葉転換細胞が存在することがわかってきた。

そして、これらの細胞はサイトカインなどを産生することによって、炎症細胞の局所への浸潤や

線維芽細胞からのコラーゲン産生を促進して腎臓の線維化に作用する可能性が考えられている

（Angela Nieto M, Cell 2016, Lovisa S, Nat Med 2015）。しかし、上皮間葉転換や内皮間葉

転換を標的とした線維化治療薬は開発されていない。 

 

２．研究の目的 

上述のごとく、我々は上皮間葉転換を抑制する薬剤が、強皮症にみられる線維化や血管障害を

抑制できるのではないかと考えて研究を進めてきた。このため、細胞の間葉化レベルを光学的定

量化する『ハイスループット・スクリーン系』を構築し、1200 種類以上の薬剤の中から上皮細

胞の間葉系分化を抑制できるいくつかの薬剤を見出した。その中で、まず最も有力な候補となり

得る化合物 HPH-15 の有効性について検討を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

[初年度] TGF-βで刺激したヒト皮膚線維芽細胞の増殖・遊走・分化・活性化、線維芽細胞から

のコラーゲンやファイブロネクチンの産生、線維芽細胞での TGF-β・CTGF の発現や Smads やそ

れ以外のシグナル分子のリン酸化などへの HPH-15 の抑制作用を検討する。マウスにブレオマイ

シンを連日皮内注射すると、皮膚の線維化が誘導される。このモデルに HPH-15 の経口投与試験

を行い、その効果や副作用を確認し、作用機序を詳細に解析する。HPH-15 の投与により皮膚硬

化が抑制され、その機序としては TGF-βによる局所の線維芽細胞からのコラーゲン産生や上皮

間葉転換の抑制が予想される。また、我々は本薬剤が局所のマクロファージなどの TGF-β/Smads



シグナルも抑制して炎症や線維化を制御する可能性も考えており、その点についても深く検討

する。 

 

[次年度] MHC不一致マウスの骨髄移植により慢性GVHDを生じさせ、皮膚の線維化を誘導する。

このモデルにおいても、ブレオマイシンのモデルと同様に、HPH-15 の経口投与試験を行い、薬

剤の有用性と作用機序を解析する。HPH-15 の投与により皮膚硬化が抑制され、機序としては TGF-

βによる局所の線維芽細胞からのコラーゲン産生、上皮間葉転換、マクロファージの分化や活性

化への作用が予想される。 

 

[最終年度] 培養ヒト血管内皮細胞に TGF-βを添加して内皮間葉転換を誘導する際に LG283 を

添加し、血管内皮マーカー、間葉系マーカー、内皮間葉転換に関与する転写因子の発現を確認す

る。上記の２つのマウスモデルにおいて、組織透明化処理を行って血管を観察し、血管障害に対

する HPH-15 の効果を検証する。HPH-15 の投与によって内皮間葉転換や局所のマクロファージの

活性化が抑制され、皮膚の血管障害が抑制されることが予想される。 

 

以上の得られる成果や知見を総合すると、HPH-15 は TGF-βによる上皮間葉転換を抑制する薬

剤としてスクリーニングされたが、TGF-βのシグナル制御などにより局所の線維芽細胞からの

コラーゲン産生、内皮間葉転換などを抑制し、強皮症のモデルマウスの皮膚の線維化や血管障害

を抑制することが予測される。また、安全試験もさらに追加することにより、臨床試験への発展

につなげたい。 

 

４．研究成果 

独自のスクリーニング法により同定した分子化合物 HPH-15 が、全身性強皮症の新規治療薬へ

の応用の可能性について、２種類の強皮症モデルマウス（皮膚硬化型慢性 GVHD モデルと MHC 不

一致マウス）を用いて検証した。HPH-15 の経口投与は、皮膚硬化型慢性 GVHD モデルの皮膚線維

化、MHC 不一致マウスの骨髄移植で誘発した慢性 GVHD の皮膚や肺の線維化を軽減させた。病変

部に浸潤するリンパ球数や M2 マクロファージ数、筋線維芽細胞のマーカー alpha-SMA の発現細

胞数はコントロールに比べて著明に減少していた。また、線維化に関わるコラーゲン産生能や炎

症性サイトカイン/ケモカインの発現量も減少していた。 

 これらの結果から、HPH-15 は強皮症モデルマウスの皮膚をはじめとする諸臓器の線維化の抑

制に有効であることが示唆された。 
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