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ポイント 

① コラーゲン等の細胞外マトリックスタンパク質が臓器において過剰に産⽣されると臓器は硬
くなり、臓器の機能は⼤きく低下する。 

② コロナウイルス感染後の肺線維症、⼼筋梗塞、肝硬変、慢性腎不全、難治性癌など先進国の全
死亡原因の約 45％に線維化は関与するが、決定的な線維化治療薬は存在しない。 

③ コラーゲンなどの過剰産⽣はいったん始まると雪だるま式に進⾏する。この負のスパイラルを、
VGLL3 というタンパク質が促進することを世界で初めて⾒出した。 

概要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

コラーゲンなどの細胞外マトリックスタンパク質は、様々な臓器に適量存在し、臓器に弾⼒を与えま
す。ところが様々な病気の際には、コラーゲンなどの細胞外マトリックスタンパク質が臓器に過剰に産
⽣されてしまいます。この様な状態は臓器の「線維化(※1)」と呼ばれ、臓器を硬くし、それらの病気を
さらに悪化させます。線維化は、コロナウイルス感染後の肺線維症や⼼筋梗塞、肝硬変、慢性腎不全、
難治性がん（膵臓がんなど）等、先進国の全死亡原因の約 45%に関与します。しかしながら、これまで
線維化に対する決定的な治療薬は存在しません。従って、線維化の進⾏に重要なタンパク質を新たに同
定し、そのタンパク質を狙った薬を開発することが期待されています。 

九州⼤学⼤学院薬学研究院疾患制御学分野の仲⽮道雄准教授を中⼼とする研究グループ（徳島⼤学先
端酵素学研究所の⼩迫英尊教授、⾃治医科⼤学の⽥中亨教授、兵庫医科⼤学の⼤村⾕昌樹教授ら）は、
この臓器の線維化を VGLL3（※2）というタンパク質が促進することを世界で初めて⾒出しました。  

線維化は、コラーゲンなどを産⽣する筋線維芽細胞（※3）が、その周囲に形成させるコラーゲン線維
の「硬さ」から物理的な⼒を受けることによって加速度的に進⾏します（図１）。研究グループは、この
「硬さ」による筋線維芽細胞への物理的な⼒を介したコラーゲン産⽣の負のスパイラルを VGLL3 が促
進することを世界で初めて⾒出しました。 

本成果は、VGLL3 を標的とした線維化の新たな治療法の開発に繋がることが期待されます。 
 本研究成果は、2023 年 2 ⽉ 8 ⽇（⽔）19 時(ロンドン時間 2 ⽉ 8 ⽇ 10 時)に英国科学雑誌 「Nature 
Communications」オンライン版に掲載されました。 

臓器をどんどん硬くし、病気を悪化させるタンパク質を発⾒！ 
〜未だ決定的な治療法のない、様々な臓器の線維化疾患の治療薬開発に道〜 

図 1：病気の臓器におけるコラーゲン
過剰産⽣の負のスパイラル 

このコラーゲン過剰産⽣の負のスパ
イラルを VGLL3 が促進することを世
界で初めて発⾒！ 



【研究の背景と経緯】 
コラーゲンなどの細胞外マトリックスタンパク質は、臓器に弾⼒やつや等を与えるため、様々な臓器

や組織に適量存在する必要があります。ところが、様々な病気の際には、コラーゲンなどの細胞外マト
リックスタンパク質が臓器において過剰に産⽣されるようになってしまいます。その結果、臓器は硬く
なり、その機能は⼤きく低下します（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この臓器におけるコラーゲンなどの過剰産⽣は、「線維化」と呼ばれています。線維化は、コロナウイ

ルス感染後の肺線維症や⼼筋梗塞、肝硬変、慢性腎不全、難治性がん（膵臓がんなど）等、様々な臓器
の様々な病気の際におこり、それらの病気をさらに悪化させます（図 3）。現在、線維化は先進国の全死
亡原因の約 45%にも関与することが報告されています。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
しかしながら、これまで決定的な線維化に対する治療薬は存在しません。従って、線維化の進⾏に重

要な役割を担うタンパク質を同定し、そのタンパク質を狙った薬を開発することが期待されています。 
 

図 2：臓器にコラーゲンが過剰に産⽣されると臓器は硬くなる 

図 3：コラーゲンの過剰産⽣は様々な臓器の病気を悪化させる 



【研究の内容と成果】 
病気の臓器においてコラーゲンなどの細胞外マトリックスタンパク質を過剰に産⽣するのは、「筋線

維芽細胞」という細胞群です。この筋線維芽細胞が病気の臓器において出現し、線維化がいったん始ま
ると、線維化は雪だるま式にどんどん進⾏します。 

この線維化の加速度的な進⾏には、筋線維芽細胞がその周囲に存在するコラーゲン線維などの「硬さ」
から受ける物理的な⼒が鍵を握ることが知られています。すなわち、筋線維芽細胞がその周囲にコラー
ゲンを過剰に産⽣すると、細胞周囲にはコラーゲン線維が蓄積します。過剰なコラーゲン線維は硬いこ
とから、筋線維芽細胞はそのコラーゲン線維から物理的な⼒を受けます。この物理的な⼒を筋線維芽細
胞がその細胞表⾯を介して受け取ると、細胞内でシグナルが伝達され、筋線維芽細胞はコラーゲンなど
の細胞外マトリックスタンパク質をさらに産⽣するようになります。その結果、筋線維芽細胞の周囲は
もっと硬くなり、またさらにコラーゲンが過剰産⽣されるという悪循環におちいります（図 1）。これま
で、物理的な⼒を受けた筋線維芽細胞がその細胞内においてどのようなメカニズムでコラーゲンを過剰
に産⽣するようになるのかは、あまりわかっていませんでした。 

我々は、筋線維芽細胞が物理的な⼒を受けると、VGLL3 というタンパク質が、その細胞内で細胞質か
ら核へ移⾏し、コラーゲンなどの産⽣を促進することを⾒出しました。実際、VGLL3 タンパク質を持た
ないマウスにおいては、⼼筋梗塞後の⼼臓の線維化が軽減されていました（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【今後の展開】 
 今回の研究で、物理的な⼒を受けた筋線維芽細胞がさらにコラーゲン産⽣するのに重要なタンパク質
として VGLL3 を同定することができました。今後は、この VGLL３を標的とした線維化治療薬、治療法
の開発が期待されます。 

また、肺や腎臓、膵臓癌など他の臓器の線維化にも VGLL3 が関与するかについて調べ、VGLL3 がこ
れら臓器の線維化においても標的分⼦となりうるかを検討したいと考えています。 
 
【⽤語解説】 
(※1) 線維化：コラーゲン等の細胞外マトリックスタンパク質が過剰に産⽣され、臓器が硬くなった状
態。 
(※2) VGLL3：Vestigial-like family member 3 
(※3) 筋線維芽細胞：臓器が損傷した際に、コラーゲン等の細胞外マトリックスタンパク質を産⽣して、
線維化を実⾏する細胞群。臓器が正常な際には存在せず、臓器の損傷時、炎症時に様々な細胞が分化す
る事により⽣じる。

図 4：VGLL3 を持たないマウスでは、⼼筋梗塞後の⼼臓におけるコラーゲンの蓄積量が減少する 



 
 

「本学は今年 111 周年を迎えます」 
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