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研究成果の概要（和文）：筋ジストロフィーおよび内視鏡治療後の食道粘膜狭窄の増悪過程に共通する病態であるマク
ロファージが関与する炎症反応に焦点を当てた。THP-1をマクロファージ様に分化させた細胞をpoly(I:C)やCSEなどで
刺激した際に誘導されるサイトカインの生成量をELISA 法にて評価した。その結果、IL-8の誘導が顕著であった。そこ
でIL-8を指標として、抗線維化薬のピルフェニドンによるIL-8の抑制効果を検討したところ、IL-8の抑制傾向が認めら
れた。この系は簡便な系であり、炎症性サイトカインの分泌抑制ひいては慢性炎症が関与する疾患の対する候補薬物の
スクリーニングに有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We focused the inflammation concerning macrophage that is the common key cell 
between muscular dystrophy and esophageal mucosal stenosis caused after endoscopic therapies. We 
investigated the amount of cytokine secreted by THP-1 cells induced by CSE or poly(I:C) by ELISA. The 
result showed that the increase of IL-8 is most obvious. So, we used IL-8 as a parameter of the effect of 
pirfenidone. Pirfenidone reduced IL-8. The system is simple and useful for the screening of drugs for 
chronic inflammation.

研究分野：神経内科

キーワード： ピルフェニドン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 

 Pirfenidone(ピレスパ) を用いたデュシ

ェンヌ型筋ジストロフィー(以下 DMD) およ

び早期食道癌(粘膜内癌) への内視鏡治療術

後の食道狭窄に対する治療研究は、細胞、疾

患モデル動物、臨床治験いずれのレベルにお

いても、PubMed を用いて検索した範囲では国

内外いずれも報告されていない。 

 DMD の患者さんに対する根本治療として

は、本研究課題のような薬物治療、申請者ら

がこれまでに研究を進めてきた遺伝子治療、

iPS 細胞などを利用する再生医療などの研究

開発が進められている。しかしながら、骨格

筋組織の線維化が顕著な進行期の患者さん

に対しては、いずれの治療法も単独では治療

効果が十分には得られない可能性が高い。遺

伝子治療や再生医療に比べて本薬物治療法

は忍容性が高く、倫理上の障壁が低いことが

特徴である。また、この治療研究は疾患特異

的なものではない。申請者が本研究課題で提

案している投与法や評価法は、既承認薬の他

疾患への適応拡大（off-label use）に向け

てのスクリーニングにも応用が可能である。

筋ジストロフィーや早期食道癌に対する粘

膜剥離術後の食道狭窄にとどまらず、慢性炎

症や線維化がその病態に深く関与している

様々な疾患に苦しむ多くの患者さんの新規

治療法に発展していくことが期待される。 

 

２．研究の目的 
 

 本研究の目的は、まず慢性炎症の鍵となる

マクロファージをCSE, poly(I:C)などで刺激

した際に顕著に誘導される炎症性サイトカ

イ ン を 調 べ 、 そ の 発 現 の 増 加 が

Pirfenidone(ピレスパ)もしくは他の炎症抑

制作用を有する薬物によって抑制されるか

どうかを明確化することである。さらに炎症

の抑制(治療) 効果が証明された薬物につい

ては、その細胞内情報伝達系における作用点

や作用機序について追求することである。 

 

３．研究の方法 

 

 まずヒトリンパ球系の細胞株である

THP-1 を phorbol 12-myristate 

13-acetate(PMA)で 48 時間分化誘導をか

けてマクロファージ様に分化させた細胞に

poly(I:C)や CSE などの各種刺激を加えた

後に誘導されるサイトカインやケモカイン

の生成/分泌量をELISA 法にて蛋白レベル

で評価する。その結果、誘導が顕著であっ

たサイトカインなどを指標として、

Pirfenidone(ピレスパ)をはじめ、従来から

抗炎症薬として用いられているシクロオキ

シゲナーゼ阻害薬やステロイドとは異なる

機序で炎症抑制効果が期待できる各種薬物

を用いて、指標となるサイトカインの抑制

効果を解析する。 

 

４．研究成果 

 

 筋ジストロフィーおよび内視鏡治療後の

食道粘膜狭窄の増悪過程において共通する

病態と考えられているマクロファージが関

与する炎症反応に焦点を当てて研究を展開

した。ヒトリンパ球系の細胞株である THP-1

を phorbol 12-myristate 13-acetate(PMA)

で 48 時間分化誘導をかけてマクロファージ

様に分化させた細胞に poly(I:C)や CSE など

の各種刺激を加えた後に誘導されるサイト

カインやケモカインの生成/分泌量を ELISA 

法にて蛋白レベルで評価した。その結果、イ

ンターロイキン(以下、IL)-8 の誘導が顕著で

あった。そこで IL-8 を指標として、従来か

ら抗炎症薬として用いられているシクロオ

キシゲナーゼ阻害薬やステロイドとは異な

る機序で炎症抑制効果が期待できる各種薬

物について IL-8 の抑制効果を検討したとこ

ろ、抗線維化薬のピルフェニドンにおいて、



IL-8 の抑制傾向が認められた。ただし濃度依

存性は認められなかった。 

 

 

図 1.  

ピルフェニドン (1nM~10μM) による

IL-8の抑制効果、横軸：ピルフェニドンの

濃度、縦軸：IL-8の分泌量 

 

 また、ホスホジエステラーゼ(以下 PDE)4

阻害薬のロフルミラストについても同様の

検討を行ったところ、濃度依存性を有する

IL-8 の抑制効果がみられた。 

 

 

図 2.  

ロフルミラスト(1nM~1μM) による IL-8

の抑制効果 、横軸：ロフルミラスとの濃度、

縦軸：IL-8の分泌量 

(溶媒である DMSOの最終濃度：0.1%) 

 

 しかしながら、詳細に検討したところ、こ

の抑制作用には溶媒(DMSO)の影響が関与し

た可能性が高いと考えられた。 

 

 

図 3.  

ロフルミラスト(1nM~1μM) による IL-8

の抑制効果、横軸：ロフルミラスとの濃度、

縦軸：IL-8の分泌量 

(溶媒である DMSOの最終濃度：0.001%) 

 

  この系は CSE 処理において炎症性サイト

カインの１つである IL-8 を著明に増加させ

る簡便な系であることが確認された。さらに

IL-8 を指標として用いることで、炎症性サイ

トカインの分泌抑制ひいては慢性炎症が関

与する疾患の対する候補薬物のスクリーニ

ングに有用であることが示唆された。今後は

引き続き、これまでの実験では測定が困難で

あったコラーゲンタンパクに対する評価方

法の確立を続け、上記薬物により IL-8 のみ

ならず最終的な治療標的であるコラーゲン

タンパクの生成抑制効果が認められるかど

うかの解析を行う予定である。 
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