
 

 1 / 4 

 

PRESS RELEASE                  令和4 年2 月22 日 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Life Science Alliance 

２０２１年１１月２日 

 

研究成果の概要 
 

 本報告では、ブレオマイシンを用いた肺炎誘導 (超音波技術を利用) により、急性炎症の後、特発性

肺線維症 (Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 様の症状を呈する新規の特発性肺線維症マウスモデ

ル (induced-usual interstitial pneumonia, iUIP, 特発性間質性肺炎) を樹立した。この新規マウスモ

デルは、肺線維症の特徴となる蜂巣肺構造を呈する。この他、肥厚性上皮細胞や毛細血管の減少などの

表現型を示すことを特徴としている。iUIP モデルは、難治性疾患である特発性肺線維症の発症機序の

解明に寄与するだけでなく、治療薬開発や新たな治療ターゲットの探索など、多岐にわたる応用が可能

となる、世界に類のないユニークな実験系といえる。 

 
【背景】 

 間質性肺炎の中でも特発性肺線維症は予後不良の難治性疾患である。発症機序の解明や、治療薬開

発を目的とした、治療ターゲットの探索が望まれている。これまで利用されてきた肺線維症モデルは、

急性肺炎を呈した後、急激な緩解を示すため、治療薬の効果検討が困難であるという弱点があった。一

方私達が開発した iUIP モデルマウスは、肺炎が慢性化状態を維持することができるため、充分な薬剤

投与期間の確保や治療効果の検討が可能となった。 

 

特発性肺線維症、発症メカニズムの解明につながる動物モデル 

～間質性肺炎発症機序の詳細を探る～ 
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【研究の成果】 

肺炎の誘導は、ブレオマイシンおよび、マイクロバブルを気管支内投与し、その後胸部を超音波処理

して行う (BMS 法)。肺炎誘導後2 週目には従来モデルで観察されるような炎症を伴う急性の肺線維症

を示す (nonspecific interstitial pneumonia, NSIP)。この炎症および線維症は一時的に緩解するが、

その後再び線維化を示すようになる。すなわち二峰性の肺線維化状態を示す。 

蜂巣肺構造（矢印部分）では、呼吸を行うための肺胞構造が失われていた。この領域の周囲では、線

維化が進み、肺の基本構造の再構築ができない、いわゆる「固い肺」になっていることが分かった。こ

のような領域では、前がん状態と考えられる移動性を獲得した肥厚性の上皮細胞が存在し、毛細血管網

も減少するなど、重度の間質性肺炎状態となっていることが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【研究のポイント】 

・ ブレオマイシンの気管支内投与により、2 峰性の線維症を示す新たな間質性肺炎、特発性肺線維症

マウスモデルを構築した。 
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・ ヒトにおける間質性肺炎の病態進行を再現する新規モデルである。 

・ 特発性肺線維症治療薬候補を用いた、POC（Proof oｆ Concept、動物モデルを用いた概念実証試

験）取得に利用できる。 

・ 特発性肺線維症治療薬開発や新たな治療ターゲットの探索などへの応用が期待される。 

 

【研究の意義と今後の展開や社会的意義など】 

本研究で樹立した iUIP マウスモデルは、肺に強い炎症を惹起した後に IPF 様の症状を呈する。本モ

デルの使用は、特発性肺線維症の発症機序解明に寄与するほか、治療ターゲットの探索にも応用が可能

である。今後は、iUIP 肺由来の薄切切片 （precision cut lung slices、PCLS) を用いたEx vivo 培養

系の樹立を進めていく。新たなハイスループット実験系をラインナップに加えることで、特発性肺線維

症治療戦略をより迅速に進めていきたい。 

 

【用語解説】 

特発性肺線維症 英語ではIdiopathic Pulmonary Fibrosis（IPF）と表記され、肺胞に“傷”ができ、そ

の修復のためにコラーゲンなどが増加して肺の間質部が厚くなる病気です。特発性とは、発症原因が不

明であること言いますが、喫煙との関連性が高く、高齢の男性で多く発症する傾向があります。特発性

肺線維症は、国の指定難病とされていて「特発性間質性肺炎」の1 種に分類されています。 

 

【研究助成】 

・ 文部科学省・日本学術振興会科学研究費補助金（26461470、23591444、17K09982、 17K16055） 

・ 名古屋市立大学 特別研究奨励費1943005 

・ 個人寄付 古屋 徹氏 

・ オーストラリア国立保健医療研究評議会（1165690） 

 

【論文タイトル】 

Bimodal fibrosis in a novel mouse model of bleomycin-induced usual interstitial pneumonia 

特発性肺線維症を示す新規マウスモデル（iUIP mouse model） 
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