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研究要旨 
【背景と目的】IκB キナーゼ β (IKK β)は炎症性サイトカイン産生に関わる転写因子である NFκB の活性
を制御する。我々は以前、IKK β阻害剤 IMD-0354 がブレオマイシン誘発性肺線維症モデルマウスにおける肺
線維化を改善することを見出し、その作用機序は同薬の抗炎症作用に起因することを報告した。しかし、近
年の基礎研究と臨床研究の進歩は、肺線維症の治療において抗炎症作用よりも抗線維化作用が重要であるこ
とを示唆している。本研究では IKK β阻害薬の抗線維化作用に着目し、肺線維症モデルマウスにおける新規
IKK β阻害薬 IMD-1041 (IMD-0354 の prodrug)の効果を検討した。線維芽細胞の分化及び TGF-βシグナル伝
達経路に対する IMD-0354 の効果をウェスタンブロット法で検討した。IMD-1041 の投与はピルフェニドンより
も有意に肺の線維化を改善した。 IMD-0354 は線維芽細胞の TGF-β誘導コラーゲン Iおよびα-SMA 産生を抑
制した。これらの結果は、IKK β 阻害薬が抗炎症作用と抗線維化作用の両方を有することを示唆している。
IKK β 阻害は、NF-κBの活性化に関連する線維化促進性サイトカインの発現抑制に加え、線維芽細胞に直接
作用しその機能を抑制することにより、傷害肺に起こる炎症及び、それに続発して起こる肺の線維化形成を
軽減するのに有用である。 
 
A. 研究目的 

特発性肺線維症(Idiopathic pulmonary fibrosis :IPF)
は、生存期間中央値3〜5年の進行性致死性肺疾患で
ある1)。IPFの病理像が線維芽細胞の増殖および細胞
外基質の沈着を特徴とすることは古くから知られて
いたにもかかわらず2)、かつてのIPFの治療戦略は抗
炎症作用を重視していた3)。しかしその後の研究の進
歩により、病態における肺の線維化が慢性炎症自体
に起因するものではなく繰り返す肺胞上皮傷害と異
常な創傷治癒の結果として線維化が進行することが
明らかとなってきたため、IPF治療における抗炎症療
法の重要性は否定されることとなった。ステロイド
や免疫抑制剤による治療は慢性安定期のIPFに効果
を示すエビデンスを構築することができず、2011年
のATS/ERS/JRS/ALATのIPFガイドラインにおいては
強く推奨しない治療と明記されるに至った4)。現在の
IPF治療戦略においては抗線維化薬の導入が重要と
されており、ピルフェニドンはIPF治療に承認された
抗線維化薬の1つである。ピルフェニドンが抗線維化
作用を有することは既に多くの研究で示されている
が5)、ピルフェニドンもまた、当初は抗炎症作用を期
待して開発された経緯がある5-6)。 

我々は2006年にIκBキナーゼ-β (IKK β)阻害剤で
あるIMD-0354がマウスのブレオマイシン誘発性肺
線維症を改善することを報告した7)。最も普遍的な転
写因子の1つであるNFκBは、炎症反応において重要
な役割を果たすことが報告されており、不活化NFκ
B を活性化へと導くシグナル伝達経路においてIκB
をリン酸化する酵素であるIKK複合体の活性化が重
要とされている8)。したがって我々は以前の報告にお
いて、炎症性サイトカインの産生抑制作用が肺線維
症治療におけるIMD-0354の主な作用メカニズムで

あると結論付けた7)。しかしその後のIPFの治療戦略
の変遷を鑑みれば、線維芽細胞の分化や細胞外基質
に対するIKKβ阻害の効果も検討する必要がある。 

IMD-1041はIMD-0354のプロドラッグで、IKKβの
リン酸化を抑制することでNFκBの活性化を抑制す
る9)。しかし肺線維症におけるIMD-1041の効果は未
だ検討されたことはない。そこで今回我々はIMD-10
41の肺線維芽細胞に対する効果を検討し、その効果
をピルフェニドンと比較した。 
 

B. 研究方法  
8 週齢雄の C57BL6 マウスにブレオマイシン

(Bleomycin: BLM) 3.2 mg/kg を経気管支投与するこ
とでマウス肺に線維化を惹起した。IMD-1041 及びピ
ルフェニドンは0.5% carboxymethylcellulose (CMC)で
溶解した。 IMD-1041 (30 mg/kg)、ピルフェニドン
(100 mg/kg)、または 0.5%CMC を連日経口投与し、
21 日目にマウス肺を摘出した。ヒト胎児肺由来線維
芽細胞である MRC-5 細胞を 0.1%FBS を含む培地で
培養した後、IMD-0354 (0〜0.1 M)および TGF-1 (5 
ng/ml)と共に培養した。各細胞群の cell lysate を回収
し、ウェスタンブロット法を用いてコラーゲン I 及
び-SMA の発現を比較検討した。 
 

C. 結果 
IMD-1041 の連日経口投与により、マウス肺線維症

の改善を認めた (Figure 1：データ未発表)。次に
IMD-1041 の抗線維化作用をピルフェニドンと比較
した。肺線維症の治療におけるピルフェニドンの作
用機序は依然として不明な部分があるが、いくつか
の既報告は、ピルフェニドンが肺線維芽細胞の増殖
と筋線維芽細胞への分化を TGF-シグナル伝達経路
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を抑制することで減少させることを示唆している 10)。
また、ピルフェニドンは肺線維症の動物モデルにお
いて抗線維化、抗炎症および抗酸化特性を有するこ
とが報告されている 10)。 

しかし本検討では、ピルフェニドン投与は、
IMD-1041 投与とは対照的に、組織学的にも線維化を
改善しなかった (Figure 2：データ未発表)。 

IMD-1041 は IMD-0354 の prodrug であるため、以
下の in vitro での検討には IMD-0354 を使用した。
TGF-1 が線維芽細胞において線維化促進遺伝子の
発現を誘導することは広く知られている。したがっ
て、我々はヒト線維芽細胞 MRC-5 細胞におけるコラ
ーゲン I および-SMA 産生に対する IMD-0354 およ
びピルフェニドンの阻害効果を比較した。用量依存
的に、IMD-0354 は MRC-5 において TGF- 1 によっ
て誘導されるコラーゲン I 産生を抑制した(Figure 
3：データ未発表)。同様に、IMD-0354 は用量依存的
に-SMA 産生を抑制した(Figure 3：データ未発表)。 

 
D. 考察 

本検討におけるマウスモデルを用いた検討では
IMD-1041 のみが肺線維症を軽減した。一つの理由と
して、作用濃度の差が挙げられる。IMD-0354 は in 
vivo において、ピルフェニドンよりはるかに低い濃
度で効果を示した。ピルフェニドンは in vitro におい
ても線維芽細胞の -SMA 産生を阻害しえるが、我々
の検討の結果、その阻害効果は 100 g/ ml で観察さ
れた(データ未掲載)。ピルフェニドンの分子量は
185.22 であるため、作用濃度は約 0.54 mM と推定さ
れ、これは IMD-0354 のそれより遥かに高かった。
これらの結果は、IMD-0354 が肺線維芽細胞に対する
直接の効果を有し、そしてその効果がピルフェニド

ンよりも強力であることを示している。 
本研究結果は、IMD-1041 または IMD-0354 による

IKK阻害は、抗炎症作用および抗線維化作用の両方
を示すことによって肺線維症に対する強い阻害作用
を発揮する可能性を示唆する。 
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Figure 1 
ブレオマイシン誘発肺線維症モデルマウスにおける IMD-1041 の抗線維化効果の検討 
 (H.E 染色) 
 

 
 
 
 
 
 
Figure 2 
ブレオマイシン誘発肺線維症モデルマウスにおける IMD-1041 とピルフェニドンの抗線維化効果の比較検討 
(H.E 染色) 
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Figure 3 
線維芽細胞のTGF-γ1誘発性コラーゲンⅠ及び-SMA産生に対するIMD-0354の効果の検討 (ウェスタンブロ
ット法) 
 

 
 
 
 
 


