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肝硬変、肺線維症、気管支喘息、肺高血圧症、慢性閉塞性肺疾患、癌、動脈硬化症、糖尿

病、腎硬化症などの難治性疾患は進行した場合極めて予後不良である。その治療法は対症

的であることが多く、さらなる治療法の開発が望まれている。新規治療薬開発のためには、

臨床的・基礎的研究から得られた情報に基づき疾患病態の解明を行う事と、製薬企業の創

薬研究ニーズに合わせた研究ツールの開発を行う事が重要である。本センター設置の目的

は、学内外の臨床医学教室、基礎医学教室との共同研究を通して、組織修復異常に起因す

る難治性疾患の分子機構の解明をすることと、その研究成果に基づいて新しい治療法を開

発することである。また、大学と企業との共同研究を促進させるため、オーダーメイドで

難治性疾患の病態モデルを開発する。さらに、本センターではアイデアの実現化および産

業化に不可欠な実験データの作成および開発手法について議論する目的で、定期的に企業

との意見・情報交換の場を設ける。 



 

 
 

 
2. センターで行われている研究 
           

a) 肺線維症、肝硬変、糖尿病性腎症などの難治性疾患の発症機序の解明と新規治療法

の開発  
b) 難治性疾患の病態形成における細菌叢の役割に関する研究  
c) 上皮間葉移行の組織リモデリング・線維症への関与とその制御方法に関する検討  
d) 癌の抗癌剤耐性獲得機序における組織因子の役割に関する研究  
e) 慢性閉塞性肺疾患の生体防御機構異常に関する研究  
f) 肺高血圧症発症機序の解明と新規治療法の開発  
g) アレルギー性疾患発症機序に関する研究 

 
 
 



 

 
3. 開発済の疾患モデルマ 

a) 短期間で発症するタバコ煙誘発 COPD のマウスモデル: 
  

  肺気腫が発症しやすいマウスモデルを開発するため、非活性型ヒトマトリックスメタロプロテ 
アーゼ(MMP)-2 を過剰発現するトランスジェニック（TG）マウスを作成した。 

 トランスジェニックマウスの作成方法は、ヒト MMP-2 発現ベクターを用いて、βアクチンプ

ロモーター等の遺伝子発現用プロモーターと、その下流に配置されるヒト MMP-2 の全遺伝子

領域とを含む CAG-hMMP-2 発現コンストラクトを精製し、受精卵に注入する方法で作成した。 
 本モデルでは、全身にヒト MMP-2 を発現すると共に、タバコ煙抽出物等の吸引投与により、

COPD を発症するトランスジェニックマウスである。このヒト MMP-2 発現トランスジェニッ

クマウスを用いることにより、COPD に関する研究を飛躍的に発展させることができる。  
 

b) 自然発症肺線維症のヒト化マウスモデル: 
  

 ヒト transforming growth factor (TGF)β1 の肺過剰発現によりヒトの肺線維症(IPF)の病態を

再現するマウスモデルである。 
 マウス surfactant protein C のプロモーター領域に配置されているヒト TGFβ1 の全長遺伝子

が導入されたトランジェニックマウスである。 
 TG マウスでは一定週齢から自然発症的に間質性肺炎・ 肺線維症が認められる。 
 従来の動物モデルと異なり本モデルマウスは慢性進行性の間質性肺炎・肺線維症を示す。 
 TG マウスの肺線維症の臨床経過、画像、肺機能、血液、組織などの検査所見はヒトで発症す

る肺線維症の検査所見と類似している。 
  

c) 自然発症糸球体硬化症（腎線維症）のヒト化マウスモデル: 
  

 マウス Podocin のプロモーター領域に配置されているヒト TGFβ1 の全長遺伝子が導入された

TG マウスである。 
 TG マウスでは一定週齢から自然発症的に腎線維症が認められる。 
 従来の動物モデルと異なり本モデルマウスは慢性進行性の腎線維症を示す。  

 
d) ヒト型上皮細胞成長因子（EGFR）変異型（L858R）肺癌マウスモデル： 

  
 肺特異的に L858R 変異を有するヒト EGFR を発現し、肺がんを発症する。 
 本 TG マウスでは「L858R」 EGFR の発現により肺癌が短期間で発症する。 
 悪性度の高い肺癌が認められる。 
 Tet-On システムにより肺特異的にヒト由来「L858R」EGFR 遺伝子の過剰発現が認められる。 

  
e) その他のマウスモデル： 

 
 ヒト型プロテインＳ過剰発現マウス 
 短期間で発症する糖尿病性糸球体硬化症マウスモデル 
 腎不全を伴う慢性糸球体硬化症マウスモデル 
 慢性腹膜透析に伴う腹膜線維症マウスモデル 
 アレルギー性気管支喘息マウスモデル 
 肺高血圧症マウスモデル 
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