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研究成果の概要（和文）：リゾホスファチジン酸は、LPA受容体を介したオートタキシンの作用により細胞外に
生成され、特発性肺線維症患者において線維化を誘導することが知られている。肺線維症肺線維芽細胞の機能活
性に関与する網羅的Gene解析から新規線維化制御因子を探索し、Rho/ROCK経路を介した肺線維芽細胞の生理機能
活性に着目した。肺線維芽細胞において、オートタキシン/リゾホスファチジン酸経路は、Rho/ROCKを介した線
維化を制御する重要な治療標的となりうることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Lysophosphatidic acid (LPA), generated extracellularly by the action of 
autotaxin through LPA receptors (LPARs) to induce pro-fbrotic signaling in patients with idiopathic 
pulmonary fibrosis. We hypothesized that the autotaxin/LPA axis-induced changes in human lung 
fibroblasts play an important role in the lung fibrosis. The ability of fibroblasts to mediate TGF-
β1 or LPA inducing migration and contraction of three-dimensional type I collagen gels was assessed
 in the presence of GLPG1690 and BMS-986020.
GLPG1690 and BMS-986020 significantly suppressed TGF-β1 and LPA inducing collagen gel contraction, 
migration and the expression of α-SMA and fibronectin through Rho/ROCK signal (p<0.05). The 
response to TGF-β1 and LPA-stimulating collagen gel contraction and migration were greater in lung 
fibrosis fibroblasts than in normal lung fibroblasts. Autotaxin/LPA axis is the key therapeutic 
target to suppress Rho/ROCK signal mediated lung fibrosis in lung fibroblasts. 

研究分野： 間質性肺炎、肺がん、呼吸器疾患

キーワード： 特発性肺線維症　肺線維芽細胞　トランスフォーミング増殖因子β(TGF-β)
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺線維症の線維化のメカニズムの基礎的研究から創出される、新たな知見がこの未だ有効な治療法のない肺線維
症患者のための革新的な新規薬剤への開発へとつながることが十分に期待される。本研究は、実際のヒト肺線維
症の肺線維芽細胞を用いて検証する説得性と、肺線維芽細胞を介する直接的な線維化メカニズムの解明により、
Rho/ROCK経路を介したオートタキシン/リゾホスファチジン酸経路の線維化を制御する重要な治療標的となりう
ることを証明した。本研究成果は更なる新規抗線維化薬の開発へ直結する、極めて医学的貢献度の高い研究であ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

特発性肺線維症（IPF/UIP）は、特発性間質性肺炎の中でも予後不良な疾患である。近

年、慢性期においてはピルフェニドンやニンテダニブによる抗線維化療法が治療の主流と

なっているが、効果は十分といえるものではなく、新たな抗線維化薬の創薬が望まれてい

る。現時点では生存率や健康関連 QOL に寄与する有効性を証明した薬物療法はなく治癒

が期待出来ない。よって悪化を阻止することを治療目標とする慢性進行性の難治性肺疾患

である。特発性肺線維症は癌に匹敵、あるいはそれ以上の難治性で予後不良の疾患であ

り、非可逆性の進行病態の解明が遅れているため、有効な治療法の開発は難しく遅れてい

る。その背景には一過性可逆性のブレオマイシン投与による肺線維症動物モデルが旧態依

然として使われていることが肺線維症モデルとしては不十分であると指摘されている。線

維芽細胞は細胞外基質内に存在する最も基本的な間質細胞である。間質性肺炎では、様々

な環境因子により肺胞上皮細胞が傷害され、基底膜が損傷すると、線維芽細胞が肺胞腔内

へ遊走する。更に炎症局所で産生された TGF-βや LPA などの線維化促進因子により筋線

維芽細胞への分化が促進され、フィブロネクチンなどの細胞外マトリックス産生が亢進

し、線維化が進展していく。肺の線維化を強力に促進させる TGFβは強力に活性型の筋線

維芽細胞に分化させて、線維化部位に遊走し、細胞外基質の産生と収縮性のストレスファ

イバーとして α平滑筋アクチンを産生する。また、肺線維化リモデリングにおいて、LPA

は線維芽細胞、上皮細胞に関与しており、特発性肺線維症患者では、気管支肺胞洗浄中の

LPA が上昇している。更に，その受容体である LPAR1依存性に線維芽細胞の遊走や血管

漏出を引き起こし、LPA1 受容体ノックアウトマウスでは、ブレオマイシンによる線維化

が抑制されることが報告されている。肺線維症の線維芽細胞による線維化病態において

は、主に LPA1 受容体が関与しているとされている。同時に線維化肺組織では LPA を産生

させるオートタキシンが増加していることが確認されており、オートタキシン-LPA 経路が

肺線維化病態に強く関与していることが報告されている。 

肺線維症の病態において特に活性化された筋線維芽細胞は肺の線維化の病態の悪化に極

めて中心的な役割を担っており、遊走、増殖、細胞外基質(ECM)の産生を亢進させて肺線

維化を促進する。筋線維芽細胞を介する肺線維化促進から収縮能を持つことで気道腔内の

線維化から気道径の狭小化をもたらしその収縮性病態は肺機能や肺構造の維持に致命的な

影響を与え肺活量の低下から呼吸不全死の経過に至る。肺線維症患者において肺線維化を

促進させる主要な原因である肺線維芽細胞の活性の抑制により、肺機能の悪化を阻止出来

れば身体活動の継続可能期間が長くなり予後の改善が十分に期待される。本研究は肺線維



症の革新的な病態の解明及び肺線維芽細胞の機能活性の制御可能な、新たな線維化標的因

子の同定を行い、より効果的な新規抗線維化薬剤創薬への開発へとつながるものである。 

２．研究の目的 

本研究では肺線維症の肺線維芽細胞の特性を健常の肺線維芽細胞と比較検討し肺線維芽細

胞を通した肺線維症の病態の解明及び新規治療薬の開発につながる抗線維化作用を検討す

る事を目的とする。従来までに、様々な肺疾患の肺組織から分離培養された肺線維芽細胞の

生理機能解析により、新たな抗線維化標的の探索結果から新規抗線維化薬創薬に結びつい

た多くの報告がある。この事実はヒト肺線維芽細胞の生理機能は生体外培養環境下におい

てもその表現型が維持されていることが示唆される。本研究は実際のヒト肺線維症患者の

肺線維芽細胞用いて生理機能活性と表現型を正常肺線維芽細胞と比較検討し、新たな創薬

標的となりうる線維化促進因子を探索する先進的なプロジェクトである。 

 

３．研究の方法 

(1)肺線維芽細胞を介する線維化制御 Gene の網羅的探索  

本研究ではまず、肺の線維化に重要な役割を担う線維芽細胞における①遺伝子レ

ベル②転写プロモーター活性レベルの網羅的プロファイリング解析を行い、肺線維芽

細胞の線維化に関わる生理機能活性制御因子の探索を行った。①では肺線維芽細胞

の生理機能活性を強力に促進させる TGF-β1 刺激、肺線維化リモデリングに作用する

LPA 刺激を正常線維芽細胞に行い、非刺激下と比較して変動する Gene を線維化

にかかわる制御候補因子としてマイクロアレイを用いて探索した。②では、正常

肺線維芽細胞/肺線維症肺線維芽細胞の両群間の転写プロモーター活性の表現型解析として

CAGE を導入した。正常肺線維芽細胞と比較して肺線維症肺線維芽細胞において変動する

転写活性制御 Gene を肺線維症の病態形成にかかわる制御候補因子として探索した。 

 

(2)線維化制御因子の肺線維芽細胞生理機能活性の解析  

上記①、②の手法を用いて新たな線維化促進制御因子が実際に肺線維芽細胞の生理機能活

性どう関わっているか検討を行った。肺線維芽細胞の生理機能解析として以下の解析を行

った。遊走能及び、コラーゲンゲル収縮能に着目し in Vitro による TGF-β1 や LPA 刺激に

対する生理機能活性解析を行った。肺線維芽細胞の Fibronectin に対する遊走能を Boyden 

chemotaxis chamber 法を用いて評価した。コラーゲンゲル収縮能はゲル中の肺線維芽細胞

が細胞外基質の産生と収縮性ストレスファイバーとして α 平滑筋アクチンの産生により誘

導されるゲルの収縮の程度を測定する。ゲルの収縮の程度が強ければ線維芽細胞の活性化

が亢進したと考えられ in vitro における、肺の線維化に関与する肺線維症肺線維芽細胞の分

化及び活性化の仮想モデルとして採用した。また、非小細胞肺癌の手術症例より、正常肺線

維芽細胞(Control 群)及び 肺線維症肺線維芽細胞 の分離培養を行った。正常肺 線維芽細胞



に対する 肺線維症肺線維芽細胞 の生理活性機能を行った。また、肺線維芽細胞を介する線

維化を制御する、α平滑筋アクチンや ECM 産生能、制御シグナル等の解析も行った。 

 

(3)肺線維芽細胞生理機能活性制御因子の機序の解明から抗線維化作用候補薬の

機能を検証  

肺線維芽細胞の機能活性制御 Gene 及び肺線維症肺線維芽細胞の特異的マーカーとしての

Gene の網羅的解析結果から、線維化に関与するシグナルを探索した。TGF-β1や LPA 刺

激下での遊走能やコラーゲンゲル収縮能の抗線維化作用につながるシグナル阻害剤の抑制

効果を検証した。 

４．研究成果 

本研究では、肺線維芽細胞の網羅的制御 Gene の探索結果から、Rho シグナル関連 Gene の

発現が亢進していることに着目した。TGF-β/ LPA 刺激によるゲル収縮・遊走は、

Fasudil(Rho キナーゼ阻害剤)により抑制された。肺線維芽細胞における Rho シグナ

ルを介するオートタキシン、リゾホスファチジン酸との関連について解析を行った。TGF-

β/ LPA 刺激で亢進したゲル収縮・遊走は、GLPG1690(ATX 阻害剤)、

BMS986020(LPA1 拮抗薬)で抑制された。GLPG1690(ATX 阻害剤)・BMS986020(LPA1

拮抗薬)は、TGF-β/ LPA 刺激により増強した αSMA・Fibronectin 発現を抑制

した。TGF-β/ LPA 刺激により細胞内の ATX 発現が増強すること、両刺激によ

り活性化した RhoA は各阻害剤により抑制された。肺線維症由来線維芽細胞は正

常肺線維芽細胞と比較して、TGF-β/ LPA 刺激でゲル収縮能・遊走能が亢進

し、GLPG1690(ATX 阻害剤)・BMS986020（LPA1 拮抗薬）で抑制される傾向を認め

た。これらの結果より、LPA/TGFβ 刺激による細胞内オートタキシン発現の亢

進、LPA や TGF 刺激による Rho/ROCK シグナルの亢進を確認した。LPA または

TGF-β による Rho/ROCK 経路を介した肺線維芽細胞の生理活性は、オートタキ

シン阻害剤と LPA1 受容体拮抗薬により抑制された。肺線維芽細胞において、オ

ートタキシン/リゾホスファチジン酸経路は、Rho/ROCK を介した線維化を制御

する重要な治療標的と考えられた。本研究成果は現在論文投稿準備中である。 
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