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はじめに

線維化は，創傷治癒過程に伴う一種の生体反応である
が，病的線維化は，細胞外マトリックス（ECM）の蓄積
により，正常な組織構築を破壊し，最終的には臓器不全
を引き起こす．線維化疾患では，ECMを過剰産生する線
維芽細胞が持続的に活性化しており，その病態の中心的
存在となる．繰り返す慢性的な炎症，血管内皮細胞障害
や上皮細胞障害によって引き起こされた異常な創傷治癒
の過程で，複雑に制御される ECMバランスが崩れ，線
維化組織が形成されると考えられているが，その詳細な
メカニズムは未だ不明な点も多く，病態解明および有効
な治療法の開発が待たれる1， 2）．
エンドスタチンは，基底膜に存在する ECMの一種，

XVIII型コラーゲンに由来するフラグメントで，内在性
の血管新生抑制因子として知られている3）．現在までに，
その血管新生抑制効果から，悪性腫瘍に対する薬剤とし
て期待され，数々の臨床試験が行われてきた4，5）．血管新

生と線維化の両過程は，お互いに影響を与えながら複雑
に制御されており，transforming growth factor-β（TGF-β）や
IL-6などのサイトカイン，vascular endothelial growth factor
（VEGF），アンギオスタチン，エンドスタチンなどの血管
新生促進・抑制因子，matrix metalloproteinase （MMPs）や
Tissue Inhibitor of Metalloproteinase（TIMPs）を代表とす
る細胞外マトリックス分解・調節酵素など，両者に重要
な因子が共通して含まれている．また近年，線維化疾患
におけるエンドスタチンの高発現など，エンドスタチン
の線維化病態への関与が示唆されてきた．そこで，我々
は，エンドスタチンに着目し，線維化病態に何らかの影
響を与える可能性を想定して検討した結果，エンドスタ
チン由来のペプチドが抗線維化作用を有することを見出
した6）．そこで本稿では，エンドスタチン由来ペプチド
による線維化抑制について，エンドスタチンに関する近
年の知見と合わせて紹介する．
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要　旨：全身性強皮症や特発性間質性肺炎など臓器の過剰な線維化を伴う疾患では，その病態に不明
な点も多く，有効な治療が確立されていない．線維化とは細胞外マトリックスの過剰な組織沈着を指
し，時に正常な組織構築を破壊し致死的となる．興味深いことに，一部の細胞外マトリックスは，単
なる組織沈着物でなく，他の細胞外マトリックスや上皮細胞，免疫細胞とクロストークし，さらに線
維化を誘導するものや，一方で，線維化を含む組織リモデリングに対して抑制的な作用を示すものが
あることが明らかになってきた．我々は，XVIII型コラーゲン C末端フラグメントであるエンドスタ
チンに着目した．エンドスタチンは強力な血管新生抑制作用を持ち，悪性腫瘍に対する治療薬として
期待されてきたが，我々は，エンドスタチン由来ペプチドに抗線維化作用があることを見出した．こ
のペプチドは，線維芽細胞において TGF-βによるコラーゲン産生を抑制し，TGF-βやブレオマイシ
ン誘発性の線維化を，ex vivoおよび in vivoで抑制した．本稿では，エンドスタチンに関する最近の
知見および抗線維化療法の可能性について紹介する．
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