




様式第８号                                 № １  

学  位  論  文  要  旨 

 

氏名 岡 宏亮             

 

論 文 題 目 

Inhibitory effects of pitavastatin on fibrogenic mediator production by human lung fibroblasts    

(ヒト肺線維芽細胞を用いたピタバスタチンの抗線維化作用の検討)                    

 

要     旨 

【諸言】特発性肺線維症をはじめとする、進行性の線維化を呈する肺疾患は予後不良であり、未だ

画期的な治療法や予防法は確立されていない。スタチンはコレステロール合成経路の律速酵素であ

る 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase の働きを阻害し、生合成を低下させる

という薬効から、広く脂質異常症の治療に用いられている。近年、コレステロール低下作用に依存

しないスタチンの多面的作用 (pleiotropic effects) に関する報告がされており、さらには、スタチン

が循環器、肝など各種臓器線維症において抗線維化作用を発揮したとする報告もされている。 今回、

我々は、 正常ヒト肺線維芽細胞 (NHLF) を用いて、スタチンが肺線維症に関しても抗線維化作用を

発揮する可能性、および、その機序に関して検討を行った。                       

 

【方法】(ⅰ) ①線維化シグナルの導入は、多くの報告において、各種臓器線維化の病態に関わると

されている、TGF-β1 を用いた。初めに TGF-β1 刺激濃度に対する、各メディエーターの反応につい

て検討を行った。NHLF を培地単独、TGF-β1 (5 ng/ml) 刺激群、TGF-β1 (10 ng /ml) 刺激群とに分け

て培養し、Day 6に刺激した。刺激 24 時間後に total RNA、培養上清を回収し、CXCL8、VEGF、collagen-1

について mRNA (real-timePCR 法)、タンパク (ELISA もしくは multiplex-assay 法使用) の測定、評価 
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を行った。 ②次に TGF-β1 刺激時間の変化に対する、各メディエーターの反応について検討を行っ

た。①と同様に NHLF を培養し、TGF-β1 (5 ng/ml) による刺激 0、3、6、12、24 時間後に、ｍRNA、

タンパクについて測定、評価をおこなった。 (ⅱ) 次に、肺線維芽細胞を培地単独、ピタバスタチン

添加群、コレステロール合成における中間生成物であるメバロン酸を添加した群、およびその両者

を添加した群とに分けて培養し、また、各々をさらに線維化誘導因子である TGF-β1 で刺激した群を

作成した。 その後、各々の群において、予備実験の結果を参考に選択した 3 つの線維化関連メディ

エーター (CXCL8, VEGF, collagen-1) に関して (ⅰ) と同様に評価した。 (ⅲ) 加えて、コレステロ

ール合成経路のより下流とメディエーター合成との関連に関して検討を行った。 これまでの報告で

は, collagen の産生に際して重要な役割を果たすとされる TGF-β－Smad の経路の活性化に、コレステ

ロール合成経路のエフェクターである Rho/ROCK が関わるとされている。 今回、我々はこの TGF-β

－Smad 経路のうち Smad3 に関して、肺線維芽細胞においてピタバスタチンによる抑制効果がみら

れるか否かを検討した(ELISA 法)。設定条件は、刺激時間を 12 h とした以外は (ⅱ) と同様とした。     

【結果】(ⅰ) の結果をもとに、 (ⅱ) については、TGF-β1 は 5 ng/ml、刺激時間 24 h の設定を採用

した。測定項目のうち、CXCL8、collagen-1、については TGF-β1 単独投与群と比較して、TGF-β1 お

よびピタバスタチン添加群で mRNA、タンパク両方について有意に抑制され、VEGF についてはタ

ンパクで抑制が見られた。これらの現象に関して、メバロン酸を添加することで抑制効果の減弱が

見られた。加えて、ピタバスタチン添加群では TGF-β1 刺激後の Smad3 のリン酸化が有意に抑制さ

れた。以上のことから、ピタバスタチンはヒト肺線維芽細胞において、TGF-β1 誘導性の線維化関連

メディエーターの産生を有意に抑制し、また、その作用は同時に Smad3 のリン酸化の抑制を伴って

いることが分かった。加えて、それらの作用はメバロン酸添加により解徐されたことから、この効

果がコレステロール合成経路に関連してもたらされていることが分かった。                

【結語】スタチンが肺線維症において線維化抑制効果を発揮する可能性が示唆された。           


