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研究成果の概要（和文）： 
近年、インテグリンと線維化、TGF-βシグナルとの関連を示唆する報告が種々なされている

が、インテグリンのパートナーであるテトラスパニンと線維化に関しては論じられていない。
そこで我々は、インテグリンと会合の強いテトラスパニン CD151の肺の線維化への関わりにつ
き検討した。マイクロアレイによる網羅的な解析にて CD151欠損マウスの肺にて線維化関連遺
伝子の過剰発現を見出した。また、蛋白レベルでのコラーゲンの過剰蓄積ならびに呼吸機能検
査でのコンプライアンスの低下も認め、CD151 欠損肺は無刺激にて線維化の表現型を有するこ
とを見出した。CD151 欠損上皮では基底膜類似成分であるマトリゲルとの接着が低下したこと
が、上皮間葉転換や TGF-β活性化に関与すると考えられた。さらに特発性肺線維症患者の肺胞
2型上皮では CD151の発現が低下していた。以上より、CD151は人およびマウスにおいて肺胞上
皮の安定化ならびに肺線維症抑制に必須のものであると考えられた。 
研究成果の概要（英文）： 

Pulmonary fibrosis (PF) is the process whereby excess fibrous connective tissue forms 

and characterized by the accumulation of fibrillar collagen. Tetraspanins, key partners 

of integrins, facilitate the formation of multiple molecular complexes and regulate cell 

function. We previously reported double deletion of tetraspanin CD9 and CD81 in mice 

spontaneously developed COPD-like phenotype. The gene functions analyses from DNA 

Microarray unexpectedly revealed that ‘connective tissue development and function’ 

were ranked high in CD151 KO lungs. Notably, CD151 KO mice spontaneously developed lung 

fibrosis with age. Consistently, the level of p-Smad2 in the CD151 KO mice was augmented 

in the whole lung and in the epithelium. Indeed, deletion of CD151 in alveolar epithelial 

cells leads to increased p-Smad2 activity on Matrigel, and mesenchymal-like changes. Of 

interest, expression of CD151 in epithelial cells from IPF patients was downregulated 

compared with that of healthy controls. Given that CD151 plays a pivotal role to prevent 

fibrosis through maintaining epithelial integrity, CD151 could be a novel target for PF. 
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１． 研究開始当初の背景 

特発性肺線維症(IPF) は胞隔炎として始

まり、慢性炎症による肺胞領域の破壊を伴っ

て間質の線維化へと進行する原因不明の予

後不良疾患である。しかし IPFの詳細なメカ

ニズムについては解明不十分で、根本的治療

法はない。接着分子は癌の転移、血管新生、

感染、神経疾患、自己免疫疾患にいたるまで

多彩な機能の解明が進められ、近年接着分子

をターゲットにした抗体治療（抗接着分子療

法）の研究も盛んに行われ、臨床応用される

ものも出現した。線維化における接着分子の

役割についても精力的に研究がされている。

なかでも integrin の役割については炎症や

TGF- の制御など詳細な検討がされている。

v 6などの integrinが TGF- の活性化制

御のメカニズムは十分な研究がされてきた。

最近 integrin が TGF- の抑制シグ

ナルである Smad7を介して創傷治癒に関わる

こ と 明 ら か に さ れ （ J Clin Invest. 

2008;118(3)）、 1 integrinが新たな線維化

制御分子として注目されている。 
Tetraspanins (以下 TM4)は CD9, CD81, 

CD151 などを含む細胞膜４回貫通蛋白でヒト
では 34 種類が報告されている。このファミ
リーの特徴として integrin やその他の膜蛋
白と細胞膜の microdomainにて複合体を形成
することにより接着、遊走、増殖、癌転移や
シグナル伝達など様々な機能に影響を与え
る。TM4は integrin、CD44、EGF receptorや
TGF- など炎症、線維化、創傷治癒との関連
が深い分子との会合が報告され、TM4 を標的
にした治療法の開発も報告され今後創薬の
対象となりうる（Nat Rev Drug Discov 2008. 
Martin Hemler）。CD9や CD81は生体において
ほぼすべての細胞に発現し、細胞と細胞の接
着部位に存在するのに対して、CD151 は血管
内皮細胞、血小板、白血球や線維芽細胞など
限られた細胞に発現し、細胞間接着部位のみ
ではなく上皮細胞においてはヘミデスモゾ
ームに局在する。CD9 は創傷治癒や心筋肥大
に重要な Heparin binding EGFや TGF- と会
合し、炎症や免疫応答に関与する。一方 CD151
は血管新生や基底膜の保持や腎臓の形態形
成に関与する。このように TM4は各々が細胞
膜上で複合体を形成しつつも、複合体蛋白の
種類や TM4の分布の差異により異なる機能を
発揮する蛋白ファミリーである。我々は今ま
でに主要な TM4である CD9と CD151について
KO mouseや臨床検体を用いた解析により肺癌、
血管新生、肉芽腫形成、急性肺障害、COPD、

骨粗鬆症における TM4の役割を解明してきた。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は肺線維症における TM4 (CD9, 

CD151)の役割を臨床検体（肺線維症患者と健
常人）と 2種類の KO miceを用いて詳細に検
討し、肺線維症の病態解明や新たな治療法の
開発を目的とする。 
 

3. 研究の方法   
本研究では 

(1) まず肺線維化に CD9 や CD151 が関与し
ているかどうかを臨床検体（IPF 肺、正
常肺）における integrin と TM4(CD9, 
CD151)を免疫染色にて確認し、WT mouse
に Bleomycinを経気道投与して肺線維症
を誘導し、TM4 の発現（蛋白、mRNA）を
検討。 

(2) WT mouse と CD9 、CD151 KO mouse に
Bleomycin を経気道投与して肺線維化を
生理学的、生化学的、組織学的に比較検
討する。 

 (3) 線維化に関与するならばどの細胞（マ
クロファージ、肺胞上皮細胞、線維芽細
胞）がどのようなメカニズムで関わるの
かを解明する。 

 
４．研究成果 

(1) 肺 線 維 症 患 者 に お け る TM4  

(CD9,CD151)の発現解析 
国立病院機構近畿中央胸部疾患センター

との共同研究により正常肺と線維化肺での
TM4 の発現を比較した。線維化肺では上皮に
おける CD151 の発現低下を認め、肺胞上皮
CD151 の発現低下が線維化誘導刺激につなが
る可能性が示唆された（下図）。マウス BLM
刺激による線維化においても同様に CD151の

発現低下を定量的に real-time PCRにて確認



した（データ未掲載）。 
 

(2) CD151 KO mice は無刺激で加齢に伴い増
強する肺線維症を呈する。 

BLM刺激の実験において、我々は CD151 KO 
mice が無刺激で加齢とともに肺線維症を呈
することを病理学的(Azan 染色)、生理学的
（chord length）、生化学的（collagen）に
見出した（左図）。一方 CD9 KO mice は有意

な線維化の変化を認めなかった。 
(3) Bleomycin(BLM) 誘導線維化モデルによ

る WT, CD9 KO, CD151 KO mice肺線維化
の比較 

WT mice と CD9、CD151 KO mice に BLM を経
気道投与して、生化学的（Collagen）、病理
学的(Azan染色)、生理学的（呼吸機能）に線
維化を比較したところ LPSなどの刺激により
炎症が増強する CD9 KO mouse は予想に反し
て線維化増強を示さず、CD151 KO mouseは有
意な線維化増強（呼吸機能低下）と生存率低
下を認めた。 

(4) CD151 KO mice が肺線維症に至るメカニ
ズムの解析  

肺線維症において II 型肺胞上皮細胞の基
底膜への接着は上皮安定化のために最も重
要なステップとされる。そこで不死化 II 型
肺胞上皮細胞を用いて、siRNA により CD151 
knockdown（KD）することで上皮の機能を評
価した（下図 A）。マトリゲル(Mat)やフィブ
ロネクチン（FN）への接着（static cell 
adhesion）には、CD151 発現低下は影響を与
えなかったが、 adhesion strengthening 
（detachment assay）において、CD151 発現
低下は Mat への接着を選択的に低下させた

（下図 C, D）。 
 

(5) CD151 KO mice が肺線維症に至るメカニ
ズムの解析  

肺 線 維 症 に お い て 上 皮 - 間 葉 転 換
（ Epithelial-mesenchymal transition: 
EMT）が重要なメカニズムで、EMTが線維化の
主体である筋線維芽細胞を供給することが
注目されている。vitroにおいて、II型肺胞
上皮はその形態を保持しての継代が困難な
細胞のため、不死化肺胞 II型上皮細胞に EMT
誘導作用のある TGF- を加え筋線維芽細胞
を誘導したところ、CD151 knockdown（KD）
細胞において Mat上における間葉系マーカー
-SMA 増加と上皮系マーカーE-cadherin の

減少と EMT 様形態変化を認めた。また KD 細
胞においてTGF- 刺後のp-Smad2の増加を認
めCD151がTGF- 刺激を抑制することにより

を制御している可能性が示唆された。 
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〔その他〕 
 
本研究成果は2012年5月17日に全国各誌（毎
日、読売、産経、日刊工業新聞）に難病・特
発性線維症の鍵物質発見として報道された。 
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