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論文審査の結果の要旨 

臓器線維症は、線維芽細胞や筋線維芽細胞が細胞外マトリックス (ECM) タン

パク質を過剰に産生し、臓器の機能が障害されている状態であり、肺、肝臓、

腎臓などで認められる。胸膜線維症疾患の一つである上葉優位型肺線維症 (PPFE) 

は、予後が悪く有効な治療法は確立されていない。本研究では、糖尿病治療薬

であるメトホルミンの抗線維化作用に着目し、抗胸膜線維化作用を検討した。

なお、本研究は、浜松医科大学の倫理委員会の承認を得て行われた。 

C57BL/6 マウスにブレオマイシンとカーボンを胸腔内共投与し、肺に線維化

胸膜モデルを作製した。蛍光活性化セルソーティングおよびマウス肺組織を用

いた蛍光免疫染色によって、胸膜筋線維芽細胞に特異的な細胞表面マーカーと

してCD90を同定した。次に、メトホルミンの抗胸膜線維化作用を検討するため、

メトホルミンをブレオマイシン・カーボン投与後 10 日目から 21 日目まで隔日

でマウス腹腔内に投与し、メトホルミン投与群ではマウス線維性胸膜の肥厚、

Ⅰ型およびⅢ型コラーゲン線維の沈着、フィブロネクチン 1 およびエラスチン

の発現、弾性線維の沈着が有意に減少したことを確認した。培養されたマウス

CD90 陽性胸膜筋線維芽細胞においても、メトホルミンはⅠ型コラーゲン α1 と

エラスチンの発現を有意に抑制した。また、TGFβ1 刺激で中皮間葉転換させた

ヒト胸膜中皮細胞培養株 (MET-5A) において、メトホルミンは ECM 関連遺伝

子の発現を減少させ、中皮間葉転換を抑制することを示した。 

審査委員会では、胸膜筋線維芽細胞特異的マーカーとして CD90 を同定した

点、ならびにメトホルミンが PPFE を含むヒト胸膜線維症に対しても有望な治

療薬となる可能性があることを示した点を高く評価した。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員

一致で評価した。 
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