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研究成果の概要（和文）：MUC5Bの単塩基多型（rs35705950）を有する患者では肺線維症の発症の危険度が約20
倍になることが示されている。また、肺内細菌叢のアンバランスは肺線維症の病態の進行に関わっていると知ら
れている。そこで、我々はMUC5Bの過剰発現TGマウス及び野生型マウスを用いて肺内細菌叢の特徴と肺線維症の
病態形成への関与の検討を行った。その結果、肺線維症が発症したMUC5B-TGマウスと野生型マウスでは細菌叢由
来の細胞死因子であるcorisinの発現が高く、炎症の昇進と肺線維症の病態形成に関与することが明らかになっ
た。さらに、抗corisin抗体は肺線維症に対する抑制効果を示すこともわかった。

研究成果の概要（英文）：Genome-wide linkage study has shown that patients with a single nucleotide 
polymorphism (rs35705950) of MUC5B have a 20-fold increased risk of developing idiopathic pulmonary 
fibrosis. Recently, it has been reported that microbiota dysbiosis in the lungs is involved in the 
progression of idiopathic pulmonary fibrosis. Therefore, in this study, we used MUC5B overexpression
 transgenic (TG) mice and wild-type mice to examine the characteristics of microbiota in the lungs 
and its involvement in the pathogenesis of pulmonary fibrosis. As a result, we found that the 
expression of corisin, a microbiota-derived cell death inducer, was high in MUC5B-TG mice and 
wild-type mice with pulmonary fibrosis and that it was involved in the promotion of inflammation and
 the pathogenesis of pulmonary fibrosis. Furthermore, we also found that anti-corisin monoclonal 
antibody had an inhibitory effect on pulmonary fibrosis.

研究分野： 呼吸器内科・免疫

キーワード： 細菌叢　細胞死　corisin　肺線維症　ムチン　MUC5B　抗線維化剤　予後

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、肺線維症マウスモデルを用いて、細菌由来細胞死誘導ペプチドが肺線維症の病態形成に関与するこ
とと抗corisinモノクローナル中和抗体が治療薬として有効であることを明らかにした。本研究で得た結果は抗
肺線維化剤の開発につながる可能性があり、社会的意義が高いと考えられる。

※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)は慢性の進行性の線維化を伴う間質性肺炎であり、中間生存期間平均 3年

で、5年生存率が 20～40%の予後不良の慢性難治性疾患である。最近、genome-wide linkage study

の結果により 11番染色体に IPF の関連遺伝子があると明らかになっている。遺伝子の塩基配列

の解析により、MUC5B の単塩基多型（rs35705950）を有する患者では IPF 発症の危険度が約 20倍

になることが示されている。最近では、肺内細菌叢のアンバランスは肺線維症の病態の進行、患

者の肺機能検査の悪化、死亡リスクなどと有意に相関していることが報告され、肺線維症の原因

として肺内細菌叢が注目を浴びている。そこで、今回、我々は MUC5B（rs35705950）の過剰発現

トランジェニックマウスを用いて肺線維症マウスモデルを作製し、肺内細菌叢の特徴と肺線維

症の病態形成への関与を検討した。 

 

２．研究の目的 

最近の genome-wide linkage study により MUC5B の単塩基多型である rs35705950 の過剰発

現が IPF の病態形成に関わると報告され、また、肺特異的 MUC5B トランジェニックマウスに

おいても MUC5B の過剰発現が肺線維症の病態形成に関与することが確認された。しかし、ど

のようなメカニズムで MUC5B が関与するのか未だ不明である。本研究では、肺線維症の発症

機序に重要な役割を果たしている肺内細菌叢のアンバランスに対して、MUC5B の過剰分泌の

影響を解析し、治療標的としての有用性を評価した。さらに、本研究では、肺内細菌叢のアンバ

ランスから肺線維症の急性増悪の進行に至る過程でのMUC5B過剰発現の役割を明らかにした。 

 

３．研究の方法 

(1)ヒト MUC5B 過剰発現トランジェニックマウスを用いた肺線維症における肺内細菌叢の変化の

検討：C57BL/6 の mucin 5B 過剰発現トラジェニックマウスの背部の皮下に埋め込んだ浸透圧ポ

ンプを用いてブレオマイシンを一週間連続皮下投与し、肺線維症モデルを作製した。気管支肺胞

洗浄液(bronchoalveolar lavage fluid: BALF)、肺組織を採取する。BALF 中の肺内細菌叢由来

の細胞死誘導因子を ELISA 法で測定する。 

 

(2)肺内細菌叢由来の細胞死誘導因子（corisin）による肺胞上皮細胞の活性化の検討：A549 の

肺胞上皮細胞株を corisin で刺激して、chemokine (C-C motif) ligand 2 (CCL2)、 CXCL1, 

interleukin-8 などの mRNA 発現を RT-PCR 法で確認した。また、炎症性サイトカインに関わる

NF-κBの経路の活性化を Western blotting で検討した。 

 

(3)肺線維症における肺内細菌叢由来の細胞死因子(corisin)に対するモノクローナル抗体の効

果の検討：野生型マウスの背部の皮下に埋め込んだ浸透圧ポンプを用いてブレオマイシン（BLM

群）を一週間連続で皮下投与し、肺線維症モデルを作製した。また、野生型マウスの背部の皮下

に埋め込んだ浸透圧ポンプを用いて生理食塩（Saline 群）を一週間連続で皮下投与し、コント

ロール群を作製した。ブレオマイシン又は生理食塩の投与後、抗 corisin 抗体又は control IgG

を毎週 2 回、３週間、腹腔内投与した。BALF、肺組織を採取した。 

 

４．研究成果 

(1)MUC5B トランジェニックマウスを用いたブレオマイシン誘発肺線維症の検討：ブレオマイシ

ンを投与した野生型マウス（WT/BLM）と MUC5B トランジェニックマウス（MUC5B TG/BLM）では肺



線維症が認められた（図１）。 

 

(2)MUC5B トランジェニックマウスを用いたブレオマイシン誘発肺線維症における corisin の検

討：WT/BLM 群では WT/SAL 群にくらべ、BALF 中の corisin の濃度は有意に上昇した（図 2）。ま

た、MUC5B /BLM 群では MUC5B /SAL 群にくらべ、BALF 中の corisin の濃度は有意に上昇した（図

2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. ブレオマイシン誘発肺線維症マウスモデル          図 2. BALF 中の corisin 濃度 

 

(3)肺胞上皮細胞における corisin の炎症促進作用：A549 細胞を corisin と scrambled peptide

の存在下で培養して 48時間後にケモカインの mRNA 発現と NFκB経路を検討した。Corisin で刺

激した肺胞上皮細胞では scrambled peptide で刺激した細胞にくらべ、CCL2、CXCL1、IL-8 のケ

モカインの mRNA 発現は有意に上昇した。また、corisin で刺激した肺胞上皮細胞では scrambled 

peptide で刺激した細胞にくらべ、NFκB 経路は有意に活性化した（図 3）（Nat Commun. 

2022;13:1558）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. Corisin による肺胞上皮細胞の活性化 

 

(4)急性肺組織損傷に対する抗 corisin モノクローナル抗体投与の効果：Control IgG を投与し

た BLM 群では control IgG を投与した Saline 群にくらべ、血漿と BALF 中の osteopontin は有

意に上昇した。しかし、抗 corisin モノクローナル抗体を投与した BLM 群では control IgG を

投与した BLM 群にくらべ、血漿と BALF 中の osteopontin の濃度は有意に低下した（図 4）（Nat 

Commun. 2022;13:1558）。 

 

(5)ブレオマイシン誘発肺線維症に対する抗 corisin モノクローナル抗体投与の効果：Control 

IgG を投与した BLM 群では control IgG を投与した Saline 群にくらべ、肺線維症の程度は有意



に上昇した。しかし、抗 corisin モノクローナル抗体を投与した BLM 群では control IgG を投

与した BLM 群にくらべ、肺線維症の程度は有意に低下した（図 5）（Nat Commun. 2022;13:1558）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4. 血漿と BALF 中の osteopontin の濃度             図 5. 肺線維症の組織所見 
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