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研究成果の概要（和文）： 

 

肺線維症研究として血小板由来増殖因子（PDGF）の fibrocyte に対する作用を検討した。マウ

スおよびヒト fibrocyte は PDGF レセプターを発現し、PDGF により遊走した。一方、抗 PDGFR

抗体あるいはイマチニブの投与は、マウスブレオマイシン肺線維症モデルにおける fibrocyte

の増加を抑制した。以上から、PDGF 阻害による fibrocyte を介した肺線維症治療の可能性が示

唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We hypothesized that PDGF might directly contribute to the migration of fibrocytes to 
the injured lungs, which inhibited by the blocking of PDGF receptor. Both human and murine 

he 
migration of both human and murine fibrocytes, and their migration was blocked by 
treatment with anti-PDGF receptor antibodies or imatinib in vitro. Furthermore, the 
number of fibrocytes in the lungs was significantly reduced by administration of 
anti-PDGFR -induced pulmonary fibrosis in mice. These 
results suggest that PDGF receptor expressed in circulating fibrocytes contribute to 
their trafficking into the lungs.  
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１．研究開始当初の背景 

申 請 者 ら は 特 発 性 肺 線 維 症
（idiopathic pulmonary fibrosis: IPF）
に対する分子標的治療法の開発を目的に、
肺線維症モデル動物を用いた解析を進め
ている。その中でトランスレーショナル

リサーチの視点から、開発が先行してい
るがん分子標的治療薬の抗線維化効果に
ついてスクリーニングすることは重要な
抗線維化薬開発研究の重要課題であると
考えた。その結果、血小板由来増殖因子
（ platelet-derived growth factor: 
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PDGF）のレセプター（PDGFR）阻害薬であ
るイマチニブ（グリベック®）に注目し、
ブレオマイシン肺線維症モデルを用いて
抗線維化効果を検討した。その結果、イ
マチニブは肺線維芽細胞の増殖を抑制す
ることにより強力な抗線維化作用を発揮
することを報告した（Am J Respir Crit 
Care Med 171: 1279-1285, 2005）。一方、
肺線維症における線維芽細胞のsourceと
して、骨髄由来のfibrocyteの役割が注目
されている（J Clin Invest 114: 438-446, 
2004）。 

 
２．研究の目的 

Fibrocyteの遊走、特にPDGF-PDGFR経路
を介した遊走メカニズムの解明と、
fibrocyteの遊走阻害という観点からみ
た抗線維化療法の可能性について検討す
るを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）In vitro実験 
①マウスおよびヒトfibrocyteの単離：マウ
スfibrocyteは、肺ホモジネートから付着細
胞を回収し、CD45陽性細胞をマグネチック
ビーズで純化する。ヒトfibrocyteは末梢血
単核球よりフィブロネクチンをコートした
培養フラスコで培養し、付着細胞を回収し、
血球系細胞をマグネチックビーズで除去し
て純化する。 
②PDGFRの発現をフローサイトメトリー法
およびRT-PCR法にて検討する。 
③PDGF刺激によるfibrocyteの遊走および
増殖反応とイマチニブによる抑制効果を検
討する。 
④PDGFRαおよびβ特異的な阻害抗体の
fibrocyteの遊走に及ぼす効果を検討する。 
（2）In vivo実験 
①マウスブレオマイシン肺線維症モデルの
作成：ブレオマイシン（BLM）液を含むミニ
浸透圧ポンプをマウス皮下に移植し、7日間
かけてBLMを投与し、肺線維症モデルを作成
する。 
②BLM投与後、経時的にマウス肺から
fibrocyteを分離し、肺への集積を検討する。 
③fibrocyteの集積に対するイマチニブ投
与効果を検討する。 
④fibrocyteの集積に対する抗PDGFR抗体投
与効果を検討する。 
⑤免疫2重染色を用いて、免疫組織学的にマ
ウス肺へのfibrocyteの集積を検討する。 
以上から、①fibrocyteの遊走における

PDGFの役割、②肺線維症におけるfibrocyte
の役割が明らかとなることが予想される。 

 
４．研究成果 
（1）マウスおよびヒト fibrocyte は、フ

ローサイトメトリー法および RT-PCR 法によ
り PDGF レセプターαおよびβを発現してい
た。 

（図１ Fibrocyte の PDGFR 発現） 

（2）fibrocyte は PDGF により遊走し、中
でも PDGF-BB が最も強い遊走活性を示した。 
 
（図２ PDGF に対する fibrocyte の遊走） 

（3）fibrocyteのPDGFによる遊走は、PDGFR
のチロシンキナーゼ阻害薬であるイマチニ
ブによる抑制された。 
（4）fibrocyte の PDGF による遊走は、抗

PDGFR 抗体により抑制された。 
（5）マウスモデルでは、ブレオマイシン

投与後 7～10 日目をピークに肺で fibrocyte
の増加を認めた。 
（6）このマウスモデルでの fibrocyte の



 

 

増加は、抗 PDGFR 抗体あるいはイマチニブの
投与により抑制された。 
（7）免疫組織学的に、BLM 投与マウス肺で

は FSP-1+CD45+の fibrocyte が増加し、その
数はイマチニブ投与により減少した。 
 
（図３ マウスモデルにおけるイマチニ

ブの fibrocyte に対する遊走抑制効果） 

 
 
以上から、fibrocyte の肺への遊走に PDGF

が関与していることを示し、その阻害による 
肺線維症治療の可能性が示唆された。これら
の結果は、PDGF の fibrocyte に対する直接の
遊走作用を示しており、国内外においても初
の成果である。また同時に今後 fibrocyte を
標的とした治療法の開発に貢献しうる結果
である。 
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