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研究成果の概要（和文）：転写因子SOX11SOX11による線維化機序については全く知られていない。SOX11による
新規線維化機序の解明を目的とし、SOX11の解析を行った。 コンディショナルSOX11欠損マウスではブレオマイ
シンによる肺線維化形成の検討し、線維化形成が抑制されていた。これよりSOX11が線維化因子を誘導し線維化
を増悪している可能性が示唆された。皮膚線維化モデルマウスにおいてもSOX11が重要であることを証明した。
2. TGF-bシグナル経路におけるSOX11依 存的線維化因子の探索・解析 することにより、SOX11依存的にTGF-bに
より誘導される遺伝子群の存在を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Periostin is a matricellular protein playing a key role in the generation of
 fibrosis by amplifying the TGF-b signals. SOX11 is a transcription factor playing several important
 roles in organ development in embryos. We have shown that SOX11 induces periostin expression. 
However, the roles of the interactions among the TGF-b signals, periostin, and SOX11 remain unknown 
in the pathogenesis of SSc. In this study, we found that dermal fibroblasts derived from SSc 
patients showed constitutive, high expression of SOX11, which is significantly induced by TGF-b. 
SOX11 forms a positive loop with periostin to activate the TGF-b signals in SSc dermal fibroblasts. 
Genetic deletion of Sox11 in fibroblasts impairs dermal fibrosis. Moreover, using the DNA 
microarray, we identified several fibrotic factors dependent on the TGF-b/SOX11/periostin pathway. 
Our findings show that a positive loop formed by SOX11 and periostin in fibroblasts upregulates the 
TGF-b signals, leading to skin fibrosis.

研究分野：線維化疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
間質性肺炎は肺組織での不可逆的な線維化を伴い予後も極めて悪く、新しい治療薬の開発が求められている。
我々は、マトリセルラータンパク質の一つであるペ リオスチンが、肺線維化の形成に重要な役割を果たしてい
ることを世界に先駆けて明らかにしてきた。また、最近、転写因子の一つであるSOX11がペリオスチンの発現を
誘導し、肺や皮膚線維化に関与していることを証明した。
今回、我々の同定したSOX11/ペリオスチンのフィードバックループを阻害することが出来れば、特定の線維化シ
グナルを阻害するので、IPF、SScの新たな治療戦略として期待される。

※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 
間質性肺炎の線維化機序において TGF-が重要な働きを持つことが知られている。TGF-は、
線維芽細胞に作用し下流の SMAD3/4 を活性化することでコラーゲンなどの細胞外マトリック
スタンパク質の産生を誘導するとともに、-SMAを誘導し線維芽細胞を筋線維芽細胞へ分化さ
せることにより、肺線維化の形成に寄与している。しかし、生体内における TGF--シグナルは
多面的な作用を持つことから創薬の標的としては相応しくなく、実際、抗 TGF-抗体の IPFに
対する治療薬の治験は、副作用の問題のため中断されている。 
 線維化の構成成分である細胞外マトリックスタンパク質の一部は、細胞表面上受容体を介し
て細胞内にシグナルを伝達して細胞機能を調節する、マトリセルラータンパク質と呼ばれてい
る。我々は、マトリセルラータンパク質の一つであるペリオスチンが、肺線維化の形成に必須な
分子であることを、以下の成果より明らかにし世界をリードしてきた。：(1) ペリオスチン欠損
マウスでは、肺線維症における炎症・線維化が軽減する (Uchida, Am J Respir Cell Mol Biol, 
2012)。(2) 肺線維症の患者の血液や体液では、炎症の重症度と相関してペリオスチン濃度が上
昇する (Okamoto, Eur Respir J, 2011, Ohta, PLOS ONE, 2017)。(3) さらに最近、申請者はペ
リオスチンが TGF-により誘導されるとともに、細胞上のインテグリンに結合し、TGF-シグ
ナルとクロストークすることで、線維化促進因子の産生を誘導して肺線維化を増悪する
ことを明らかにした (図 1, Nanri, Am J Respir Cell Mol Biol, 2020)。また、我々は肺での
2 型免疫応答において IL-13 シグナルが STAT6と SOX11 の trans-regulation 機構により
階層的に制御されており、その下流でペリオスチン遺伝子が発現されていることを示し
た (図 2, Mitamura, J  Biol Chem, 2018)。さらに、in silicoの解析により、SOX11遺伝子発
現が IPF患者において上昇していることを見出した。以上より、肺線維化における TGF-
によるペリオスチン発現誘導に SMADの下流で SOX11が関与し、肺線維化機序にお
いて重要な役割を果たしている可能性が強く示唆された 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、SOX11による新規の肺線維化機序を明らかにするとともに、ペリオスチンを
基軸とした間質性肺炎に対する新たな治療戦略を構築することである。 
 SOX11は DNA結合ドメイン HMG boxを有する転写因子群の一つであり、胚発生の調節や
神経形成への関与が知られている。しかし、これまでに SOX11が肺線維化機序に関与する報告
はない。我々が独自に着目した SOX11転写機構を介したペリオスチン発現誘導を基軸とした線
維化機序に焦点を絞り研究を進めることで、SOX11 による新規の肺線維化機序が世界で初めて
明らかになると予想される。また、ペリオスチン以外の肺線維化関連因子の発現誘導にも関与す
る可能性も考えられ、SOX11 を介した肺線維化機序の解明により新たな間質性肺炎の治療戦略
に繋がると期待される。 
 
３．研究の方法 
まず、間質性肺炎における SOX11 による新規の肺線維化機序の解明を目的として、肺線維化にお
ける SOX11 転写機構に関する解析を以下 1. 2.により行う。 
1. SOX11 による転写機構を介した間質性肺炎の発症機序の解析 
我々は予備的実験において、正常肺線維芽細胞に対する TGF-刺激と SOX11 発現抑制の効果の
組み合わせにより、ペリオスチンの発現誘導が低下する結果を得ている (図 3A)。以下の項目に
より、肺線維化における SOX11 の重要性について解析する。 
(1) コンディショナル SOX11 欠損マウスを用いたブレイマイシンによる肺線維化形成の検討 
(2) Tet-on 誘導型 SOX11 transgenic マウスを用いたブレイマイシンによる肺線維化形成の検討 
(3) IPF 患者サンプル、肺線維化モデルマウスにおける SOX11 の発現解析 
2. TGF-b シグナル経路における SOX11 依存的線維化因子の探索・解析 
 さらに、正常肺線維芽細胞に対する TGF-刺激と SOX11 発現抑制の効果の組み合わせを DNA
マイクロアレイで解析することにより、SOX11 依存的に TGF-により誘導される遺伝子群 
(SOX11 依存的線維化促進因子)の存在を明らかにしている (図 3B, C)。以下の項目により、こ
れらの遺伝子群の中から、モデルマウス、IPF 患者サンプルを用いた解析により肺線維化に重要
な遺伝子を同定し、肺線維化における SOX11 による転写機構の重要性を確立する。 
(1) 肺線維化モデルマウスにおける SOX11 依存的線維化促進因子の発現解析 
(2) 同遺伝子群の欠損マウスを用いたブレイマイシンによる肺線維化形成の検討 
(3) IPF 患者サンプルにおける同遺伝子群の発現解析 
 
 
４．研究成果 
1. SOX11 による転写機構を介した間質性肺炎の 発症機序の解析 予備的実験において、正常線
維芽細胞に対する TGF-b 刺激と SOX11 発現抑制の効果の組み合わせにより、ペリオスチンの発



現誘導が低下する結果 を得てい る。以下の項目により、線維化における SOX11 の重要性につい
て解析した。(1) コンディショナル SOX11 欠損マウスを用いたブレオマイシンによる肺線 維化
形成 の検討 コンディショナル SOX11 欠損マウスにより線維化形成が抑制されていた。これよ
り SOX11 が線維化因子を誘導し線維化を増悪している可能性が示 唆され た。(2) 皮膚線維化
モデルマウスを用いた解析から、皮膚線維化においても SOX11 が重要であることを証明した。2. 
TGF-b シグナル経路における SOX11 依 存的線維化因子の探索・解析 正常線維芽細胞に対する
TGF-b 刺激と SOX11 発現抑制の効果の組み合わせを DNA マイクロアレイで解析することにより、
SOX11 依存的 に TGF-b により誘導される遺伝子群 (SOX11 依存的線維化促進因子)の存在を明ら
かにし、qPCR により証明した。  
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