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血管透過性を標的とする重症感染症治療薬の開発

研究の概要
近年、COVID-19を含む様々な感染症が大きな脅威となっている。

これまでに、病原体、免疫細胞、炎症性サイトカインを標的とする効
果的な治療薬が開発されてきたが、これらを用いてもなお感染症の完
全な制圧は難しく、高い致死率が問題となっている。そこで本研究では、
これまで標的とされてこなかった、重症感染症の「血管透過性の亢進」
のプロセスに着目し、これを抑制する新機序薬の開発を行った。まず、
血管安定化分子である Robo4の発現を血管特異的に増加させたところ、
敗血症モデルマウスの血管透過性と死亡率が抑制された。次に、
Robo4発現の調節メカニズムの解明を通じ、Robo4発現を増加させる
低 分 子 薬 を 同 定 し た。最 後 に、こ の 低 分 子 薬 で 敗 血 症 お よ び
COVID-19モデルマウスの血管透過性を抑制し、死亡率を低減できる
ことを示した。これらの結果から、Robo4を標的とする血管透過性抑
制薬で重症感染症を緩和できることが明らかになった。

 ▍ 研究の背景と結果
血管透過性は、血管の内側を覆う内皮細胞間の接着により制御され

ている。この内皮細胞に特異的に発現するタンパク質である Robo4は、
内皮細胞間接着を安定化することで、血管透過性を抑制することが示
されている。今回我々は、内皮細胞のRobo4発現量を増加させることで、
重症感染症における血管透過性を抑制し、病態を緩和できるかを検討
した。内皮細胞の Robo4発現量を増加させたマウスを作製し、細菌の
膜成分（リポポリサッカライド）を投与したところ、野生型マウスに
比べて血管透過性が抑制され、死亡率が低下した。このことから
Robo4発現量を増やす戦略で敗血症病態を緩和できることが示された。

Robo4発現量を増加させる薬の開発に向け、Robo4発現を制御する
シグナル伝達系を探索した。Robo4発現を制御するプロモーター配列
を導入した細胞を作製し、Robo4プロモーターの活性を変化させる化
合物をスクリーニングした。その結果、プロモーター活性を抑制する
化合物として受容体 ALK5の阻害剤が同定された。ALK5を介するシ
グナル伝達系の詳細な解析から、ALK5-SMAD2/3シグナルが Robo4
発現を促進することが示された。さらに、このシグナルと競合するこ
とが知られている ALK1-SMAD1/5シグナルが Robo4発現を抑制する
こと、また、このシグナルを抑制する ALK1阻害剤が Robo4発現を増
加させることを見出した。最後に、ALK1阻害剤を敗血症および
COVID-19マウスに投与すると、肺における血管透過性が抑制され、
死亡率が抑制された。これらの研究から、Robo4発現を促進する血管
透過性抑制薬で、重症感染症病態を緩和できることが示された。

 ▍ 研究の意義と将来展望
今回の研究から、「血管透過性の亢進」のプロセスを抑制する新しい

機序薬が、重症感染症の治療薬となりうることが示された。血管透過
性を標的とする治療薬は、血管を強化する作用機序のため、病原体を
選ばず、既存薬との併用も可能である。このため、本治療薬は今後出
現する、抗病原体薬やワクチンが存在しない新たな重症感染症の治療
に貢献すると期待される。
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図1 重症感染症の発症プロセスと治療薬

図2 Robo4発現を促進する ALK1阻害剤の COVID-19モデルへの影響
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