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我々の体の伸縮性は弾性線維という細胞外マト
リックスによって担われている。加齢に伴う弾性
線維の劣化・断裂が皮膚のたるみのみならず肺
気腫・動脈中膜硬化などの直接原因となる。し
かし弾性線維が作り替えられる速度は極めて遅
く、弾性線維の形成機構が十分理解されていな
いために弾性線維再生の方法も存在しない。

LTBP-4の弾性線維再生活性の発見
LTBP-4という分泌タンパク質が弾性線維形
成に必須であり、なおかつ細胞培養において
弾性線維を過剰に形成させる活性（弾性線
維再生活性）を持つことを見出した。

弾性線維形成分子の役割の解明
これまでに弾性線維形成に必須であることが
わかった３つの分泌タンパク質 Fibulin-4, 
Fibulin-5, LTBP-4のそれぞれの役割が明ら
かとなった。

弾 性 線 維 形 成 に 必 須 の 分 泌タンパク質
Fibulin-5を発見し、これを切り口に弾性線維形
成の分子機構を研究してきた。さらに最近複数
の分泌タンパク質が弾性線維形成に必須である
ことがわかったため、これらのはたらきを調べて弾
性線維形成の分子機構を明らかにするとともに、
弾性線維再生技術への応用を目指す。

代表論文：Proc Natl Acad Sci USA, 11 (8), 2852-
2857, (2013)
TV：NHK「ためしてガッテン」（2012 年 9月19日）で
Fibulin-5遺伝子欠損マウスを「弾性線維が作れなくなった
マウス」として紹介

マトリックス医薬という全く新しいジャンルの医
薬開発に発展することが期待される。特に弾
性線維再生医薬は肺気腫の進展予防、伸
縮性のある皮膚の回復など、「健康寿命」を

延ばすアンチエイジング医薬となることが予想
される。
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ヒト皮膚線維芽細胞でLTBP-4遺伝子をノックダウンすると弾
性線維ができなくなり（Ｂ）、LTBP-4タンパク質を添加すると
弾性線維が過剰に形成される（Ｄ，Ｅ）。

Fibulin-5はエラスチンを凝集させ、ミクロフィブリル上の
LTBP-4に結合することでエラスチンを線維状に沈着させる。
Fibulin-4はエラスチンの架橋酵素であるリシルオキシダーゼを
リクルートし、エラスチンの架橋を行う。


