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研究成果の概要（和文）：線維症患者数は細胞の損傷をきっかけとして、炎症、コラーゲン・マ

トリックス沈着を経過して発症する難治性疾患であり、決定的な治療薬は存在しない。本研究

では、新規生理活性物質 SCGB3A2 が線維化抑制能を有すると考え、肺線維症における

SCGB3A2 の効果とその作用機序の検討を目的とした。ブレオマイシン（BLM）誘導性肺線維

症モデルマウスにリコンビナント SCGB3A2 を投与した結果、SCGB3A2 が肺線維症を改善した。

さらに、TGFβ刺激によって線維芽細胞を筋線維芽細胞に分化させた時、SCGB3A2 添加によっ

て筋線維芽細胞への分化抑制とコラーゲン遺伝子の発現を抑制することを示した。 

 

研究成果の概要（英文）：An explosive number of people are affected by fibrosis worldwide in these 

days, and the morbidity and mortality rates are increasing every year.  The exploration and/or 

development of a definitive medicine are urgently required.  We report that SCGB3A2 drastically 

reduces the severity of lung fibrosis using bleomycin (BLM)-induced mouse model.  Mice were 

intravenously administered SCGB3A2 for 7 days starting at day 14 after administration of BLM by 

intratracheal intubation.  Fibrosis foci were remarkably reduced by SCGB3A2 in lung lobes and the 

number of neutrophils and macrophages was also reduced in branchoalveolar lavage fluid (BALF).  

Additionally, when lung fibroblast cells isolated from adult mice were differentiated into myofibroblast 

cells by TGFβ, the differentiation was inhibited by SCGB3A2 as judged by morphology and reduced 

expression of a smooth muscle actin (SMA).  Collagen 1a2 and 3a1 gene expression was also 

decreased in the presence of SCGB3A2.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）SCGB3A2 の単離 

転写因子 NKX2_1 欠損マウス肺は、気管支

分岐が停止し、袋状になることで呼吸ができ
ず、出生と同時に死に至る。そこで、肺発生
におけるNKX2_1の作用機序を理解するため
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に、NKX2_1 の下流遺伝子の単離を試みた結
果、新規サーファクタント Secretoglobin 

(SCGB)3A2 の単離に成功した(Mol Endocrinol. 

2001 15:2021-2036)。SCGB3A2 は、ウテログ
ロビン(UG)ファミリー遺伝子であり、気管支
喘息感受性関連遺伝子クラスター内に位置
し、抗炎症作用を有する UG と相当なアミノ
酸配列を持つタンパク質をコードしていた。 

 

（２）喘息性肺炎および肺発生における
SCGB3A2 の機能解明 

SCGB3A2 の抗炎症作用の解明を目的とし
て、気管支喘息モデルマウスに SCGB3A2 遺
伝子を組み込んだアデノウイルスを吸引さ
せ、肺上皮細胞で SCGB3A2 を高発現させた。
その結果、炎症は回復し、SCGB3A2 が抗炎
症作用を持つことを証明した (Am J Respir 

Crit Care Med. 2006 173:958-964）。加えて、
SCGB3A2 がマウス肺発生初期から後期にか
け、分岐促進作用と成熟促進作用を持つこと
を明らかにした（Am J Respir Crit Care Med. 

2008 178:389-398）。 

 

（３）肺線維症における SCGB3A2 の機能解

明 

BLM 誘導性肺線維症モデルマウスに

SCGB3A2 を静脈投与した時の遺伝子プロフ

ァイリングを行った。これにより、SCGB3A2

は BLM 誘導性肺線維症を改善する可能性が

高いことを示し、STAT1 が SCGB3A2 の細胞

内シグナル系のキーファクターであること

を見出した。 

 

２．研究の目的 

線維症は、細胞の損傷をきっかけとして、

炎症、コラーゲン・マトリックス沈着を経過

して発症する。本研究で注目する肺で産生す

る新規生理活性物質 SCGB3A2 は、抗炎症作

用および増殖作用を持つため、線維化を抑制

する可能性が考えられた。そこで、BLM 誘導

性肺線維症モデルマウスを用いて SCGB3A2

が肺線維症を改善することを検証すること

を目的とした。特に、遺伝子プロファイリン

グによって得られた情報を基に、SCGB3A2

の抗線維化における作用機序の解明を行っ

た。 

将来的に SCGB3A2 の肺線維症の治療薬と

しての開発を目指したい。 

 

３．研究の方法 

C57BL/6 マウス（雌、7-8 週令）にブレオ
マイシン（BLM；8U/Kg）を気管挿管投与法
により直接気管支内へ投与し、肺線維症モデ

ルマウスを作製した。BLM 投与後２週間後に
SCGB3A2 を 1 週間毎日投与した。気管支洗
浄液、肺組織は BLM 投与後、1 週間毎に回収
した。 

遺伝子発現変化をマイクロアレイにより
プロファイリングした。 

C57BL/6 マウスより線維芽細胞を単離し、
TGFβで刺激し、筋線維が細胞へ分化させた。
この時、SCGB3A2 刺激後のαSMA の発現お
よびコラーゲン遺伝子発現を検討した。さら
に、SCGB3A2 刺激後、1～16 時間までの線維
芽細胞を回収し、STAT1、pSTAT1、SMAD2/3、
pSMAD2/3、SMAD7 をウエスタンブロットに
て検出した。 

肺組織は SCGB3A2 および STAT1,ｐSTAT1、
SMAD2/3, pSMAD2/3 を免疫組織化学法にて
検出した。 

 
４．研究成果 
 初代培養系で SCGB3A2 は TGFβ による筋
線維芽細胞への分化を抑制した。この時、
αSMA 発現およびコラーゲン遺伝子発現が低
下した（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
（図１）SCGB3A2による筋線維芽細胞への分
化抑制と αSMA 発現（上段写真）、コラーゲ
ン遺伝子発現低下（下段グラフ）  

 
（図２）SCGB3A2による STAT1のリン酸化（ｐ
STAT1 ）と SMAD7 発現誘導と SMAD2、
SMAD3 の活性化抑制 



さらに、SCGB3A2 は STAT1 を活性化（リン
酸化；ｐSTAT1）し、SMAD7 の発現を向上さ
せた（図２）。これにより、SMAD2、SMAD3

の活性化は抑制された。 

 臨床で治療に使用されている IFNγは
STAT1 を活性化させるため、SCGB3A2 と IFN

γの関連性を検討した。その結果、SCGB3A2

刺激によって IFNγの遺伝子は発現されず、
IFNγ受容体にも結合しないことが明らかに
なった（図３）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、SCGB3A2 は BLM 誘導性肺線維症を
改善することを組織学的にも明らかにした
（図４）。 
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（図４）SCGB3A2 は BLM 誘導性肺線維症
（右）を改善した（左）。マッソン・トリクローム染
色。 

 

 

 

（図３）SCGB3A2 は IFNγとは独立して機能
する。 
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