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Ⅰ．はじめに

　「コラーゲン」はしわとりや膝関節痛に効果が
あるとされ，薬局の店頭にはサプリメントが山と
並び美容・健康上のある意味あこがれの物質であ
る。ところが，コラーゲンは過量に沈着すると，
創傷は瘢痕化し醜悪になり，ましてや臓器には線
維化を引き起こし死に至らしめる。つまり「美と
健康コラーゲン」とは利益を得る側から作り上げ
られたイメージであり，一般に知られないところ
ではこっそりと死に神も演じている。そして現在
まで，このあまりにコラーゲンが豊富すぎる状態
を治療する方法はほとんどない。しかし2008年，
厚生労働省は肺線維症を適応とした治療薬を世界
に先駆けて認可した。これがエンジンとなったか，
現在，多くの線維化治療薬の開発が噂されてい

る。果たして薬剤で線維化を治療する事は可能な
のか，またこれまで何故薬剤は生まれていないの
であろうか。

Ⅱ．コラーゲンの構造と美肌効果

　コラーゲンの構成単位は３本のペプチド鎖が縄
をなうようにお互いに巻き付いたトロポコラーゲ
ン（太さ1.5nm）で，少しずつずれて集合したコ
ラーゲン細線維（fi bril, 径50-150nm）となり電
子顕微鏡で見える程度になる。結合組織内ではこ
れがさらに集合してコラーゲン線維（fi ber, 
5-50µm）を形成，これは膠原線維とも呼ばれ光
学顕微鏡で観察できる。ペプチド鎖を形成するア
ミノ酸の１次構造には，２残基おきにグリシンが
存在するという目立った特徴がある。弾力に富ん
でおり，ヒトの組織では存在が肌に艶を与え，関
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節の滑りをスムーズにするという論理は分かりや
すいが，これはまやかしである。蛋白質であるか
ら消化管に入れば種々のペプチダーゼにより切断
され線維性の形状は無くなる。食したからといっ
てそれが流血中をめぐる事はあり得ず，残念なが
ら美肌効果は考えられない。但し，コラーゲンを
構成するために必要なアミノ酸が一過性には増加
するし，多少は合成に役立つかもしれない。しか
し発想を変えれば，コラーゲンのサプリメントを
服用し続けて肺線維症になったと言う例は少なく
とも報告はされていないので，やはり消化管に
入った物が過程はどうであれ組織に再現されやす
いという事はないようである。

Ⅲ．線維化

　線維化とは器官または組織に線維性結合組織が
過量に蓄積する現象を指す。その場合組織は柔軟
性を失い硬化する。原因としては組織傷害の修復
過程において，傷害が持続性反復性あるいは過剰
であるなどのため，修復機構が正常範囲を逸脱す
るためと考えられている。病理組織学的には，コ
ラーゲンの沈着，線維芽細胞の増生，筋線維芽細
胞の蓄積などが生じ，正常な構造がこれらの間質
組織に置き換わる。肺，肝，心内膜，縦，骨髄，
後腹膜，皮膚，腎臓などに生じる。肺の線維化は
「肺線維症」として位置づけられており，肝臓で
は「肝線維症」よりもむしろ「肝硬変」の方が一
般的である。皮膚での線維化はケロイドや瘢痕と
呼ばれる状態が該当する。

Ⅳ．抗線維化薬開発の現状と方向性

　線維症ではその臓器の機能を補ったり，症状を
抑えたりの対症療法が主であり肝臓においては主
な原因疾患であるウィルス性肝炎に対する治療が
主流である。換言すれば線維化に対する直接の治
療方法がない。しかし，厚生労働省の難病対策に
係る事業の一環である難病情報センターホーム
ページには特発性間質性肺炎（肺線維症とほぼ同
義）のページがあり，治療の項には意外にもいく
つかの薬剤が紹介されている。最初に登場する
N-acetylcysteine は鎮咳去痰薬として使用されて

きたものであり，あくまで対症療法の閾を出な
い。また，確かにそれに続き治療薬として紹介さ
れるステロイドと免疫抑制薬群は特発性間質性肺
炎のうち最も一般的な特発性肺線維症に対しては
効果が確認されていない，というか効かない。極
言すれば他に使用できるものがないために効果を
祈って使用されているに過ぎず，医療者側が儀式
的に使用することがないか十分に検証されなけれ
ばならない。実際，３番目から７番目までのプレ
ドニゾロン，シクロスポリン，シクロフォスファ
マイド，アザチオプリンなどの項は「有効性は不
明であり，，，」「本邦では使用する施設はほとんど
ない，，，」などの書き出しで始まっており，無効
な薬剤を列挙していることを告白している。これ
らはいずれも特発性間質性肺炎に適応症はない。
その中で，唯一２番目に記載の Pirfenidone は特
発性肺線維症に適応が認められている薬剤であ
り，かつ我国で世界に先駆けて認可されたため，
少なくとも呼吸器科医の間では圧倒的な話題を呼
んだ。しかし，米国の臨床試験では FDAの承認
が得られなかったように効果は十分とは言えず，
また光線過敏症は約50％に認められ，消化器症状
も問題になっている。

Ⅴ．線維化形成の機序

　線維化のメカニズムは，肺では簡潔に言えば，
上皮の傷害と修復機構の破綻と考えられている。
上皮の傷害は炎症がそのトリガーであると長い間
考えられて来たが，現在の概念では炎症の存在は
必須ではない1）。なんと言っても既に述べたよう
にステロイドなどの抗炎症薬が作用を示さない
事，動物実験では炎症を抑制した条件でもシリカ
など粉塵の吸引で線維化が惹起できる事，さらに
患者の外科的生検組織に炎症像が乏しく，また画
像ではCT像で炎症の特徴であるすりガラス像が
患者の線維化組織にはみられないことなどが挙げ
られる。傷害が炎症を伴わないのは一件奇異に思
われるが，非常に微小な傷害が繰り返しあるいは
連続的に存在する事で，その点は説明可能と理解
されている。傷害により上皮からは様々な向炎症
因子が放出される。TGF-βはその代表であり，
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線維化への関与を疑うものはいない。さらに，
TNF, endothelin, 種々のcytokine, chemokine, MMP
あるいは凝固系の組織因子などが挙げられる。こ
れらはその一つ一つに線維化に関わる証拠があ
り，それらの機能がどのように統合されて線維化
を形成するのかを紐解くことはこの領域の大きな
チャレンジである。これらの蛋白の量的，機能的
な変化のどれが正常状態の維持に働き，どれが線
維化に陥らせる黒幕か，上皮，基底膜，肺胞腔を
舞台に演じられる線維化劇のシナリオは未完であ
る。新しい，小胞体ストレス2），テロメラーゼ不
全3）説等などは興味深いが，全体像を語るまでに
は至っていない。さらに，凝固系の関与やマトリッ
クス受容体インテグリンの働きにも目を向けなけ
ればならない。患者組織のマイクロアレイからは
オステオポンチンの突出した発現上昇4）が認めら
れ，これも良い標的となるかもしれない。この混
沌の中，多くの教科書の線維化概念図ではやがて
肺胞腔に滲出物が蓄積し，線維芽細胞が増生す
る。そして，そこに線維化の形成に向けて仕上げ
屋として新たに浮上するのが筋線維芽細胞であ
る。筋線維芽細胞は傍血管細胞，流血中，あるい

は上皮から形成され，多量のマトリックスを産生
し，やがて密集化して線維化巣（fi brotic foci）
を形成する。肝臓では星細胞と呼ばれる特殊な細
胞がディッセ腔に存在し，線維化の司令塔的役割
を果たすと考えられているが，活性化した星細胞
はα-smooth muscle actin を発現し筋線維芽細胞
様となる。このように，組織の線維化は肺と肝臓
でそのメカニズムを共有しており，そこを狙い撃
ちできれば，両者に効果をもつ薬剤も夢ではない
かもしれない。

Ⅵ．候補薬剤

　さて，このように傷害に引き続く線維化形成は
序盤からその終末にかけて，容易には覚えられな
い程の多様な因子とエフェクター細胞が登場し，
それらの繋がりを一つの図に描くのはまず不可能
である。換言すれは多様な要因が入り交じってお
り，どこをブロックすれば良いのかが見えて来な
い。そして，どこをブロックしても良いのかと考
えられる程，候補薬剤の選択には幅がある。
　表１に既に終了した臨床試験を，表２に現在進
行中のものをまとめた。

表１．終了した臨床試験と結果

文献13）より改変
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表２．進行中の臨床試験

文献13）より改変

　「世界に先駆けて日本で認可された」ピリドン
化合物 Pirfenidone（ピレスパ，塩野義製薬）は，
TGF-βの作用を緩和するとされるが，その分子
メカニズムは十分に明らかではない点は記憶して
おく必要があるであろう。また，臨床試験の結果
は疾患の進行を抑制するであろうとされるもので
あり，全体的な改善には至っていない5）。付け加
えれば，本剤は1974年米国で創製されたものであ
る6）。もう一つの臨床使用薬N-acetylcysteine は
慢性気管支炎の喀痰成分を分解する作用がある去

痰薬として使用されていたが抗酸化作用が発見さ
れ，オキシダントは一つの上皮傷害因子と考えら
れるため，改めて効果が試された。臨床試験には
対照群への投与薬剤に対するデザインの批判もあ
るが7），副作用が少ない事は確認されているため
使用しやすいのが特徴である。日本では入手でき
ないが，何故か難病情報センターホームページに
は治療薬として第１番目に記載されている。
　以下，期待の新薬を列挙してみるが，新薬と言
うよりも（安易とはいわないが）流用薬が目立つ。
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IFNγは良く知られたサイトカインであるが，抗
線維化，抗炎症作用をもつ。当初の臨床試験で優
れた効果が得られ期待されたが，2009年に報告さ
れた826名の患者を集めた INSPIRE 試験8）によれ
ば，生存期間は延長しないと報告されている。
Bosentan はエンドセリン受容体の拮抗薬であ
る。肺高血圧の治療薬からの流用である。肺高血
圧症では中等度の血管の壁が瘢痕化するが，それ
が線維症患者にも見られるために試験 BUILD-39）

が進行中である。Etanercept は可溶型TNF受容
体でありTNFの作用を阻害する。リウマチに対
し用いられている。肺線維症に対する効果は十分
ではなかったが，次の試験が考慮中である。
Anticoagulant は2005年に日本から報告された。
外来患者はワーファリン，入院患者はヘパリンが
投与され，生存期間の延長が認められた10）が，
さらに厳密なデザインの試験が必要である。
Imatinib（グリベック）は言うまでもなく，慢性
白血病の治療薬で，フィラデルフィア染色体の産
物である bcr-abl 融合蛋白のチロシンキナーゼ活
性を抑制する。この蛋白を特に持つわけではない
線維症患者に用いられたのは，PDGF 受容体，
c-kit など他の分子のチロシンキナーゼ活性も阻
害するためと思われるが，効果は得られていな
い。典型的流用試験である。シグナル伝達の阻害
を戦略とした新薬としては，BIBF-112011）が挙げ
られる。これは，VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, 
FGFR1, FGFR2, FGFR3, PDGFRα, PDGFRβ の
チロシンキナーゼ活性を抑制し，血管新生を抑制
する抗がん剤として開発された。432名の患者を
対象として特発性間質性肺炎に対する臨床試験が
現在進行中である。最後に，まだ臨床試験に入っ
ていない真の新薬候補に関する情報は発表されて
いないものが多く，以下は断片的ではあるが，尿
素 代 謝 異 常 に 対 し て 用 い ら れ て い た
Phenylbutylate はシャペロン効果が認められ，
ERストレスが関与する線維化に期待される。ま
た，N-acetylcysteine や Pirfenidone の効果から
抗酸化作用の効用は再評価され，NADPH 
oxidaseであるNOX4の阻害剤が検討されており，
マウスのモデルでは著しい効果を示している12）。

Ⅶ．おわりに

　特発性間質性肺炎や肝臓の線維化は，進行性の
疾患であり，これを元に戻す事はもちろん進行を
止める事も現在は不可能である。つまり，悪くな
る一方の疾患であり，受療者側の絶望感は計り知
れず，医師として急速進行性の患者を目の前にし
た時の無力感はおおきな精神的消耗をもたらす。
線維化のメカニズムの解明は早くはないにしても
確かに進んでいる。糸はまだ幾千かもつれたまま
だが，一本の糸を断つことにより，線維化を防ぐ
スーパー新薬の登場を期待したい。我々もインテ
グリン研究室で微力ながら，一本の糸をたぐって
いる。
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