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研究成果の概要：線維化や組織修復のリモデリング過程において、線維芽細胞はその中心的役

割を担う。今回 Epithelial mesenchymal transition (EMT)の線維化に関する関与と制御方法

を検討した。A549 細胞を用い、TGF-βによる刺激によって EMT 変化に関しての研究を実施。

in vitro において、IL-1β、TNF-αと TGF-βの共刺激によってより EMT が起こりやすいこ

とを確認した。さらにブレオマイシン肺線維症モデルにおいて線維化に関与する siRNA の投

与によって in vivo においても線維化を抑制することを確認した。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)  線維化や組織修復のリモデリング過

程において、線維芽細胞はその中心的役割を

担う。特に肺における線維芽細胞の起源につ

いては明らかになっていないのが現状であ

る。その起源における候補としては、 １：

末 梢 血 中 の fibrocyte 、 ２ ： Epithelial 

mesenchymal transition (EMT) 、 ３ ：

Endothelial-MT (Endo-MT)、４：resident 

fibroblast などである。それらを起源とした

fibroblast が線維化を来たす病態に深く関与

していると考えられ、その制御は治療に結び

つく可能性がある。 
 
２．研究の目的 
(1) 間質性肺炎などの肺の線維化を伴う疾患
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は、極めて予後不良であり、決定的な治療法

もない。そこで、EMT の関与を検討し、さ

らにブレオマイシンによるマウス肺線維症

モデルを用い、その制御方法を探る。 
 
３．研究の方法 
(1)  human alveolar epithelial cell（A549）

を用い、各種サイトカイン刺激による EMT 誘

導をみる。E-cadherin、α-SMA などの EMT

に関する因子の変化および morphology 変化を

検討。 

(２)  マウスブレオマイシン肺線維症モデル

を用い、線維化に影響する蛋白に関して各種

siRNA を作製し、経気道的に投与。その影響を

検討し、肺線維症に対する治療の可能性を考え

る。 

 
４．研究成果 

(1)   A549 に関して、IL-1β、TNF-α、

TGF-βのサイトカインによる刺激を行った。

各種単独の刺激では EMT は誘導されにくい

ことを確認した。また、IL-1β、TNF-αなど

の炎症性サイトカインと TGF-βの共刺激に

よって相乗的に EMT が誘導されることを確

認した。また、IL-1β+TNF-αによっても誘

導され、これは TGF-βの autocrine による

ものと考えられた。以上の結果は、疾患にお

いて、炎症を含めた何らかの障害が出現した

場合、EMT が誘導されやすいことの説明と

して reasonable であると考えられた。 

(２)   さらに肺線維症に関しての in vivo
における検討を行った。マウスブレオマイシ

ンモデルにおいて、線維化に関与するたんぱ

く質数種類の siRNA を作製し、経気道的に

投与した。さらに組織学的に線維化指標

score を用い、siRNA の線維化抑制効果を検

討した。その結果、抑制効果を確認し、今後、

この siRNA に関して肺線維症の治療戦略と

なり得る事が示唆された。 
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