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研究成果の概要（和文）：肺線維症は、高度の線維化により蜂巣肺を形成する難治性疾患であり、吸入型DDSによる優
れた治療薬の開発が望まれている。本研究では、抗線維化薬を線維化肺に送達可能なDDSについて検討した。肺線維症
では肺胞上皮細胞のタイトジャンクションの破壊が起こるため、高分子量の薬物を肺投与しても、肺胞中に滞留せずに
血中へ漏出しやすいうえ、線維化部位には薬物が到達できないという問題点が示唆された。この問題を解決できる肺投
与型DDSとして、約100 nmの微粒子製剤が最適な肺内動態となることを見いだした。そこで、bFGFの短鎖リガンド修飾
リポソーム（粒子径100 nm）により、抗線維化薬の送達効率の向上を達成した。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary fibrosis is a progressive and lethal lung disease characterized by the 
accumulation of extracellular matrix, loss of pulmonary function, and change in lung structure. In this 
study, the intrapulmonary pharmacokinetics of aerosolized drugs was evaluated using animal models of 
bleomycin induced pulmonary fibrosis. This study suggests that in pulmonary fibrosis, aerosolized drugs 
cannot distribute widely in the lung and can easily leak into the plasma because of their accumulation in 
the extracellular matrix and destruction of the epithelial tight junctions in lungs.In addition, we 
assessed the delivery of anti-fibrotic agents incorporated into liposomes modified with truncated bFGF 
and investigated the anti-fibrotic effect of the drug. This study indicates that tbFGF-liposomes with 100 
nm are useful drug delivery system of anti-fibrotic agents to fibrotic lesion for the treatment of 
idiopathic pulmonary fibrosis.

研究分野： 生物薬剤学
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１．研究開始当初の背景 
 
 肺線維症は、慢性かつ進行性の経過をたど
り、高度の繊維化により不可逆性の蜂巣肺形
成をきたす予後不良の難治性疾患であり、対
策が急務である。線維症の治療薬として、繊
維化に関わる分子標的薬などの薬理学的研
究が盛んに行われているが、抗線維症効果を
示す物質を見いだしても、他の臓器での副作
用発現が問題となり、十分な有用性が得られ
ていない。さらに、初の抗線維症薬として上
市されたピルフェニドンにおいても、半数以
上に光線過敏症といった重篤な副作用が生
じることが大きな問題となっている。これら
は経口、静脈内または腹腔内投与による検討
であり、血液を介して全身へ分布するため、
全身性副作用が生じると考えられる。この問
題を解決するためには、肺線維症治療のため
の局所投与型ドラッグデリバリーシステム
の利用が有効であると考えられた。 
 研究代表者は、これまでに呼吸器疾患治療
の最適化を目的とし、各肺胞細胞の薬物輸送
機構を解明し、肺細胞をターゲットとする肺
投与型ドラッグデリバリーシステムの開発
研究を進めてきた。肺に投与した製剤を、肺
胞中に滞留させ、全身循環系に移行させない
ためには、肺胞上皮細胞を介して血液中へ吸
収されにくい性質を製剤に付与することが
不可欠であった。ところが、この正常モデル
動物や肺炎モデル動物では、優れた肺内滞留
性を示す肺投与型ドラッグデリバリーシス
テムを肺線維症治療に応用できるか予備検
討を行ったところ、ブレオマイシン誘発性肺
線維症モデルラットでは、その肺内滞留性が
顕著に低下する結果が得られた。すなわち、
肺線維症の治療に特化した、肺内滞留性に優
れた新たなドラッグデリバリーシステムの
構築が必要であった。 
 
２．研究の目的 
 
 肺線維症においては肺上皮細胞が断裂し、
線維芽細胞が肺胞腔内に侵入して増殖する
ことから肺胞は閉塞していく。そのため、こ
れまでの肺炎などを想定した肺投与型ドラ
ッグデリバリーシステムでは、十分な薬物送
達を達成することが難しいと考えられた。そ
こで本研究では、肺線維症発症時の各種薬物
の肺内動態特性を検討した。さらに、得られ
た結果に基づいて、優れた肺内滞留性を有す
る抗線維化薬のドラッグデリバリーシステ
ムの構築を試みた。 
 
３．研究の方法 
 
（１）肺線維症治療薬の候補化合物の薬理効
果の評価 
抗線維化薬を有する化合物として血清胸

腺因子（FTS）に着目した。肺線維芽細胞
（WI-38）を用いて細胞増殖能を CCK-8 法

で検討した。さらに、TGF-β 刺激によるコ
ラーゲン産生能に対する抑制効果を、細胞
内ヒドロキシプロリンを定量することで求
めた。 
 
（２）肺胞構造の変化が薬物の肺組織分布特
性に与える影響 

Wistar ラット及び ICR マウスに、
Microsprayer を用いてブレオマイシンを肺
投与し、14 日間飼育することで肺線維症モ
デル動物を作成した。肺線維症マウスにイ
ンドシアニングリーンを肺投与し、肺内動
態を in vivo imaging装置を用いて評価した。
また、肺線維症ラットに、6-CF、FD-4、-10、
-70 及び-250 を肺投与した。血漿及び気管
支肺胞洗浄液中薬物濃度から、薬物の肺内
滞留性を評価した。 
 
（３） 肺線維症の治療を指向したドラッグ
デリバリーシステムの構築 
 肺線維芽細胞上の basic fibroblast growth 
factor（bFGF）受容体に親和性を有する
truncated bFGF（tbFGF）を合成した。tbFGF
を修飾した粒子径 100 nm のリポソームを
調製し、肺線維芽細胞への集積性について
検討した。さらに、抗線維化薬であるピル
フェニドンを封入し、コラーゲン産生抑制
効果についても併せて検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）FTS の添加により、WI-38 の増殖能に
影響は認められなかった。一方、WI-38 の
TGF-β 刺激によるコラーゲン生成に対しては、
FTS 0.1 nM 以上の濃度において有意な抑制
作用が認められた（Fig. 1）。以上の結果より、
FTS は肺線維症の治療に有効である可能性が
示唆された。 
 

 
Fig. 1 Hydroxyproline content after TGF-β 
stimulation in WI-38 cells with FTS 
 
（２）肺線維症マウスにおいて、肺におけ
るインドシアニングリーンの蛍光強度は、
速やかに減弱した。また、肺線維症ラット
において、6-CF、FD-4、FD-10、FD-70 及
び FD-250 を肺投与後の血中濃度は、正常
群よりも高い値で推移し、反対に気管支肺



胞洗浄液中の残存量は正常群より低い値を
示した(Fig. 2)。すなわち、肺線維症発症時
には分子量 250000（粒子径 30 nm 相当）以
上の微粒子製剤でなければ、肺内滞留性を
担保できないことが示唆された。 
 

 

Fig. 2 Time course of the concentrations of 6-CF, 
FD-4, FD-10, FD-70, and FD-250 in plasma and 
remaining in BALF of them after intrapulmonary 
administration to rats with bleomycin-induced 
pulmonary fibrosis 
 
（３）tbFGF 修飾リポソームの WI-38 細胞内
取り込み量は、未修飾リポソームより高い値
で推移した（Fig. 3）。また、ピルフェニドン
を封入した tbFGF 修飾リポソームは、水溶液
と比較して優れたコラーゲン産生抑制作用
を示した。以上の結果より、tbFGF 修飾リポ
ソームを用いることで、肺線維芽細胞へ抗線
維化薬を効率的に送達可能な、肺線維症治療
を指向した新規 DDS の開発が期待できる。 
 

 

Fig. 3 Time profiles of the cellular accumulation 
of tbFGF-liposomes and non-modified liposomes 
in WI-38 
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