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研究成果の概要（和文）：バルドキソロンメチルはKeap1-Nrf2系に介入する薬剤であり、糖尿病性腎症患者を対
象とした第2相臨床試験においてGFR（糸球体濾過量）の有意な改善と忍容性を示した。本研究では喫煙曝露COPD
モデルマウスにおけるバルドキソロンメチルの気腫化抑制効果、治療効果検討を計画した。バルドキソロンメチ
ルの忍容性確認を行い、喫煙曝露終了後4週間までは自発的な気腫化、肺胞破壊の改善を認めないことを見出し
て、気腫化治療効果の評価に適する実験プロトコールを策定した。本実験を開始したが、COVID19による大流行
による動物実験施設のロックダウンにより、実験の完遂に至らなかった。

研究成果の概要（英文）：Bardoxolone methyl is a drug that intervenes in the Keap1-Nrf2 system and 
has shown significant improvement and tolerability in GFR in a phase 2 clinical trial in patients 
with diabetic nephropathy. In this study, we planned to investigate the emphysema-suppressing effect
 and emphysema treatment-effect of Bardoxolone methyl in smoking-exposed COPD model mice. We 
confirmed the tolerability of Bardoxolone methyl. We found that there was no spontaneous improvement
 in emphysema and alveolar destruction until 4 weeks after the end of smoking exposure, and we 
formulated an experimental protocol suitable for evaluating the therapeutic effect on emphysema. The
 experiment was started, but the experiment was not completed due to the lockdown of the animal 
experiment facility due to the outbreak caused by COVID19.

研究分野： 呼吸器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では喫煙曝露COPDモデルマウスにおけるバルドキソロンメチルの気腫化抑制効果、治療効果検討を計画
した。本研究では、喫煙曝露終了後4週間までは自発的な気腫化、肺胞破壊の改善を認めないことを見出して、
喫煙曝露COPDモデルマウスにおける気腫化治療効果の評価に適する実験プロトコールを策定した。今後、バルド
キソロンメチルや他の治療候補物質での気腫化治療効果の検討を進める。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は、厚生労働省人口動態統計によると本邦の死亡原因として第 7

～9 位を占め、また「健康日本 21（第二次）」では、 がん、循環器疾患、 糖尿病に次いで発症
予防と重症化予防の徹底が図られようとしている。しかしながら、COPD による死亡は増加し
ており、革新的治療法の開発が求められている。COPD はタバコ煙を主とする有害物質を長期
に吸入曝露することで生じた肺疾患であり、呼吸機能検査で正常に復すことのない気流閉塞を
示す。気流閉塞は末梢気道病変と気腫性病変がさまざまな割合で複合的に作用することにより
起こるが、本邦では気腫型 COPD が優位であることが知られている。今日の COPD 治療は、長
時間作用性抗コリン薬（LAMA）、長時間作用性β2 刺激薬（LABA）の単剤や合剤による対症療
法に留まっており、気腫性病変などの組織破壊・リモデリングの予防治療や再生治療は確立され
ていない。 

2012 年アイリシンは骨格筋に存在する転写補助活性因子である PPARγ coactivator‐1α 
（PGC-1α）により調節される膜蛋白である FNDC5 の開裂により血中に分泌される運動ホル
モンとして同定された（Boström P, et al. Nature. 481(7382):463-8. 2012）。アイリシンは筋運
動により産生増強され、白色脂肪細胞の褐色脂肪細胞化を増強して体熱産生やエネルギー代謝
に関与し、糖尿病、脂質異常症等の代謝疾患へ関与することが報告された。さらに、アイリシン
に抗酸化能改善効果を介したアポトーシス抑制効果が認められることが報告され、COPD の病
理学的変化である気腫化の病態仮説としての「オキシダント-アンチオキシダント不均衡仮説」
への関与が想定される。本研究代表者らの先行研究では、5 週齢の C57BL/6 マウスにタバコ煙
発生装置（SG-300）およびマウス用トレッドミル（TMS-8B）を用いて、12 週間の運動による
気腫化抑制実験を行い、末梢血アイリシン濃度の上昇とそれに伴った Nrf2 の発現増強を認め、
さらに、気腫化の程度を定量化する Mean linear intercept（MLI）は、運動により有意に改善
を示した（Kubo H, Asai K, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2019 Nov 14;14:2507-
2516.）。 
「運動－アイリシン－（keap1-Nrf2）経路」により気腫化抑制効果が認められるが、気腫化へ

の治療介入として運動は継続が容易ではなく、アイリシンは受容体が未同定であるためアゴニ
スト等での介入は困難である。Nrf2 ノックアウトマウスは喫煙誘発気腫化を起こしやすく
（Iizuka T, et al. Genes Cells. 10(12):1113-25. 2005）、我々の COPD 患者における検討では、
気道上皮のNrf2遺伝子発現が減少している（Yamada K, et al. BMC Pulm Med. 9;16:27. 2016）。
また、我々の健常喫煙者における検討では、気腫化進行に Nrf2 遺伝子多型が関与しており、Nrf2
は治療介入標的として可能性を秘めている。 
 
 
２．研究の目的 
 
細胞質中に存在する Nrf2 を keap1 より解離させて核内移行を促進させる働きを持つバルド

キソロンメチルは Keap1-Nrf2 系に介入する薬剤であり、糖尿病性腎症患者を対象とした第 2 相
臨床試験において GFR（糸球体濾過量）の有意な改善と忍容性を示した（Chin MP, et al. Am J 
Nephrol. 47(1):40-47. 2018）。本研究では、Nrf2 発現増強・活性化剤のバルドキソロンメチルの
気腫化抑制効果ならびに気腫化治療効果の評価ならびに抑制機序の解明を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、タバコ煙曝露 COPD モデルマウスを用いて、バルドキソロンメチルの keap1-Nrf2
系介入による気腫化抑制効果を検討し、Keap1-Nrf2 系制御による COPD 治療の臨床応用の基礎デ
ータを確立する。10 週齢の C57BL/6 マウスに喫煙曝露及び同時にバルドキソロンメチルの併用
を行い（低用量、中用量、高用量）、末梢血マーカー、気管支肺胞洗浄（BAL）中の炎症細胞数、
比率、病理組織での気腫化（DIMLI）等を評価する。 
 
 
４．研究成果 
 
 バルドキソロンメチル忍容性試験 
 
 COPD モデルマウスにおけるバルドキソロンメチル投与の忍容性を評価するために 10 週齢の
C57BL/6 マウスにバルドキソロンメチル（低用量、中用量、高用量）を腹腔内投与し、体重の変
化を確認した（各群 n=5）（図 1）。青線（コントロール群）に比較して、バルドキソロン併用群



では 5週間後の時点で、若干の体重の伸びの低下を認めたが、有意差は認めなかった。また、低
用量、中用量、高用量での用量反応性は認めなかった。 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このため、本実験に用いるバルドキソロンの用量決定のために A549 を用いた in vitro 実験

でバルドキソロンの Keap1-Nrf2 系活性化能を評価したところ、低用量に相当するバルドキソ
ロンで十分と考えられた。 
 
 
喫煙曝露 COPD モデルマウスのモデルとしての経時変化の確認 

 
 我々の運動付加による先行研究（Kubo H, Asai K, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 
2019 Nov 14;14:2507-2516.）では、喫煙曝露とともに運動を行って、気腫化抑制効果を証明し
たが、本研究では気腫化抑制効果とともに、気腫化治療効果を検討する計画であった。ヒトにお
ける COPD と異なり、喫煙曝露 COPD モデルマウスでは喫煙曝露終了後にマウスの持つ治癒力
による気腫化の改善が存在することが懸念されたため、喫煙曝露終了後の肺胞破壊の経過を検
討した。12 週間の喫煙曝露直後、1 ヶ月、2 ヶ月後に犠牲死させ、肺胞破壊の程度を DI
（destructive index）で評価した。図 2 に示すように喫煙曝露終了時は、DI=19.35%であり、1
ヶ月後も DI=20.875%と肺胞の破壊は維持されていた。しかしながら、2 ヶ月後には DI=11.875%
と半減しており、気腫化治療モデルは、喫煙曝露終了から１ヶ月間のバルドキソロン投与と決定
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 バルドキソロンによる気腫化抑制モデルと気腫化治療モデル 

図 1 

図 2 



 
 図 3に表題に示した「バルドキソロンによる気腫化抑制モデルと気腫化治療モデル」の実験計
画を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 気腫化抑制モデルでは、喫煙曝露と同時にバルドキソロンメチル（CDDO-Me）を併用し、12 週
間の喫煙曝露終了と同時に気腫化を評価する。一方、気腫化治療モデルでは、12 週間の喫煙曝
露終了後から 4 週間のバルドキソロン介入を行い、4 週間後（合計 16 週間後）に評価して、バ
ルドキソロンの効果を検討することとした。 
上記モデルにて本実験を開始したが、全世界的な COVID19 の流行による本学動物実験施設の

度重なるロックダウンにより、実験完遂前のマウスの犠牲死をやむなく選ばざるをえず、最終実
験結果を得るに至らなかった。 
 

図 3 
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