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研究成果の概要（和文）：肺線維症は、がん治療の際の放射線照射や抗がん剤として使用されるブレオマイシン(BLM)
の副作用によって肺組織の線維化が誘起され発症する。肺線維症の病態解明は十分ではなく、決定的な治療薬は存在し
ないため、肺線維症の発症メカニズムの解明と新規治療薬の開発が急務となっている。
新規生理活性物質Secretoglobin (SCGB)3A2は、抗炎症作用、肺線維症改善効果、肺発生過程での気管支分岐と成長促
進および増殖因子として機能する。多機能を有するSCGB3A2は肺線維症の有効な治療薬として可能性を秘めた生理活性
物質であると期待し、本研究では、SCGB3A2が肺線維症の治療薬としての有効性を示した。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary fibrosis is induced to develop by the side effects of bleomycin (BLM), 
which is used as a radiation and anti-cancer agent in the treatment of cancer. Since the pathogenesis of 
pulmonary fibrosis is not sufficient, and definitive therapeutic agent is not present, elucidation of the 
onset mechanism of pulmonary fibrosis and the development of the new therapeutic drug become the urgent 
business. New bioactive substance Secretoglobin (SCGB)3A2 has roles of the anti-inflammatory effect, 
pulmonary fibrosis improvement effect, as well as promotes growth, branching, and maturation in the lung 
development. SCGB3A2 having such a multi-function was expected to be physiologically active substances 
with the potential as an effective treatment of pulmonary fibrosis. This study demonstrated the possible 
therapeutic use of SCGB3A2 in treatment of lung fibrosis.
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１．研究開始当初の背景 
肺線維症は、がん治療の際の放射線照射

や抗がん剤として使用されるブレオマイシ

ン(BLM)の副作用によって肺組織の線維化

が誘起されて発症する。肺線維症は、細胞

へのダメージ、炎症、コラーゲン沈着を経

て、肺胞壁が厚く硬くなり（線維化）、最終

的にはガス交換が困難になる。肺線維症の

病態解明は十分ではなく、決定的な治療薬

は存在しないため、深刻な問題になってい

る。肺線維症は自覚症状から 3〜5 年で呼吸

不全になることもあり、肺線維症の発症メ

カニズムの解明と新規治療薬の開発が急務

となっている。 

現在、肺線維症で重要な役割を果たして

いる物質として肺上皮細胞が分泌する生理

活性物質サーファクタントがある。申請者

らは、肺発生に必須の転写因子 Nkx2_1 の下

流遺伝子としてサーファクタントと類似の

新規生理活性物質 Secretoglobin (SCGB)3A2

の単離に成功した。SCGB3A2 は、ウテログ

ロビン(UG)ファミリー遺伝子に分類され、

気管支喘息感受性関連遺伝子クラスター内

に位置する。また、抗炎症作用を有する UG

と相同性の高いアミノ酸配列を有している。

これまでに申請者らは、SCGB3A2 が肺炎の

改善（抗炎症作用）(Am J Respir Crit Care 

Med. 2006, 173:958)、肺線維症の発症過程で

みられる筋線維芽細胞への分化抑制とこれ

に伴うコラーゲン産生の抑制効果を有する

ことを明らかにしてきた(J Biol Chem. 2011, 

286:19682)。また、SCGB3A2 は、肺発生過

程での気管支分岐と成長を促進させる増殖

因子であることを明らかにしている(Am J 

Respir Crit Care Med. 2008, 178:389)。これら

の一連の研究から、SCGB3A2 は肺線維症の

有効な治療薬としての可能性を秘めた生理

活性物質であると考えられる。しかしなが

ら、SCGB3A2 の抗炎症作用に関する分子メ

カニズムや、器官レベルでの SCGB3A2 の

線維化抑制効果を調べた研究はほとんどな

い。SCGB3A2 の肺線維症治療薬の可能性を

検証するためには、SCGB3A2 の生物学的作

用機構と器官レベルでの治療効果の解析が

不可欠である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、SCGB3A2 の肺線維症治療薬

としての有効性を検証するために、進行した

肺線維症に対する SCGB3A2 の治療効果を解

析することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 培養肺細胞を用いた SCGB3A2 のアポト

ーシス抑制効果の解析: SCGB3A2 のアポ

トーシス抑制効果とその作用機序を解明

した。マウス線維芽細胞株(MLg)に対し、

SCGB3A2 存在下・非存在下でアクロレイ

ン（ACR）刺激した細胞におけるアポトー

シス陽性細胞数を比較する。申請時の計画

では BLM 刺激を予定していたが、以前よ

りアポトーシスの誘導性が悪く、実験モデ

ルとして使用しにくいと判断し、ACR に

変更した。 

① アポトーシス細胞の生物学的解析： 

TUNEL 染色法(DeadEndTM Fluorometoric 

TUNEL System; Promega, Fitchburg, WI, 

USA)、および Annexin V 結合試験により、

SCGB3A2 存在下・非存在下で BLM 刺激

したマウス肺線維芽細胞のアポトーシス

抑制効果を解析した。また、SCGB3A2 に

よって抑制されたアポトーシス経路の生

化学的解析をウエスタンブロットによっ

て行った。 

② 活性酸素種(ROS)抑制遺伝子類の解析：

BLM 刺激によって放出される ROS を

CellROX Green Reagent (Life Technologies, 

Carlsbad, CA, USA)を用いて検出し、評価

した。 

(2) 肺線維症モデルマウスを用いた



SCGB3A2 の進行性肺線維症抑制効果の

検討：野生型（C57/BL6n）マウス、Scgb3a2

遺伝子改変（欠損:KO, 肺特異的過剰発

現:TG）マウスに対し、麻酔下で BLM

（8U/Kg）を気管投与後、9 週間まで観察

した。 

(3) 生理機能解析としてトレッドミルを用い

た走行実験：上記(2)のマウスに BLM 投

与後、3 週間目に走行実験をトレッドミ

ル MK-685（室町機械株式会社）内で以

下の条件で行った。 

・適応時間：40 分 

 10 分毎に 7.2m/min ずつ増加 

・電気刺激：1mA 

・傾斜：10° 

・終了条件：10 秒以上電化ステンレスス

チールグリッドに留まった場合 

４．研究成果 

(1) SCGB3A2 のアポトーシス抑制効果 

ACR（15，30, 60 μM）刺激を 30 分間行

った後に、新鮮な培地に交換後 SCGB3A2

を添加して一晩培養した。培養後 TUNEL

を行った結果、どの濃度の ACR 刺激によ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

るアポトーシスも SCGB3A2 によって有意に

減少した。特に 15μM の ACR 刺激条件下で

は SCGB3A2 によって 50％以上の抑制率が得

られた（図 1A.B）。 

 続いて、Annexin V 結合試験を行った結果、

ACR 刺激後、SCGB3A2 を添加して一晩培養

すると、SCGB3A2 によって Annexin V の結

合が明らかに減少し（図 1C）、Annexin V 結

合率はどの ACR 濃度刺激条件であっても有

意に減少した（図 1D）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SCGB3A2 のアポトーシス抑制効果は確認

できたため、そのメカニズムを理解するため

に ROS の検出を行った。この結果、SCGB3A2

は ACR による ROS 産生には影響を与えなか

った（図は掲載しない）。そこで、アポトー

シス誘導に働く p53 の発現とリン酸化を検出

した。この結果 ACR によってリン酸化され

た p53(p-p53 Ser18)は SCGB3A2によって有意

に減少した。 

以上の結果から、SCGB3A2 は ACR 誘導性

アポトーシスを p53 のリン酸化抑制を介して

阻 止 す る こ と を 示 し た (Acta Histochem 

Cytochem. 2015 48(2):61-8.)。 

 

(2) 肺 線 維 症 モ デ ル マ ウ ス を 用 い た

SCGB3A2 の進行性肺線維症抑制効果の検討 

 WT，Scgb3a2KO, TGにBLMを気管投与し、

3 週間，6 週間，9 週間後の肺組織を観察した

（HE 染色・マッソントリクローム染色）。3

 
図 1．SCGB3A2 による ACR 誘導性アポトーシ
スの抑制 
Ａ. TUNEL アッセイ B. ＴＵＮＥＬ陽性率 

 

 
図 1．つづき 
C. Annexin V 結合試験 D. Annexin V 結合率 



週間目では予想に反して WT より TG 肺での

線維化の程度が悪化した。しかし、6 週以降

では WT 肺に比べて自然に TG 肺の状態が回

復した(BMC Pulm Med. 2015 15:72)。この結果

は、SCGB3A2 が肺線維症の治療薬として有

効性が高いことを示した。 

 

(3) 生理機能解析としてトレッドミルを用い

た走行実験 

 (2)のマウスモデルに対し、BLM 投与後 3

週目のマウスの走行実験を行った。その結果、

BLM 投与後 WT, KO では有意に走行距離が

減少した（図 2）。また、BLM 非投与条件下

で WT に比べ KO で有意に走行距離が減少し

た。これにより、SCGB3A2 の欠如は肺の恒

常的な機能低下に関与することを示唆した

（未発表）。また、TG では予想に反し、非投

与条件下でも走行距離が低かったが実験数

が少なく判定はできていない。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 以上の結果から、SCGB3A2 は肺線維症の

治療に有効性が高いことを示した。 
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