
間質性肺疾患（肺線維症）の病態解明および治療戦略に関する研究 
 

1979 年 巽が千葉大学医学部を卒業して呼吸器内科に入局した理由を振り返り考えてみると、「呼吸器内
科はわからないことだらけだ、やらなければならないことは山ほどあり、何をするかで困ることはない」と
いう先輩の一言でもあった。2025 年 3 月千葉大学を退任するにあたり再度立ち止まって考えると、医師人
生 46 年経った時点でも、呼吸器内科を巡る諸問題は一部解決されたに過ぎなかった。進行性の間質性肺疾
患は難治であり一般内科医からは避けられている。間質性肺疾患の病態解明および治療戦略に関する課題に
どのように向き合ってきたかを総括する。 
 
慢性線維化性間質性肺炎患者における 6分間歩行試験中の SpO2変化パターンは病態・予後と関連する 
 

運動誘発性低酸素血症の程度は間質性肺炎の重症度と関係する：運動誘発性低酸素血症と運動耐容能の評
価法として頻用されているのが 6 分間歩行試験（6MWT）であり、6 分間歩行距離（6MWD）は特発性肺線
維症（IPF）患者における主要な予後予測因子である。また，IPF における 6MWD は努力性肺活量（FVC）
と、6MWT 中の⊿SpO2（安静時 SpO2−最低 SpO2）は肺活量（VC）および肺拡散能（DLCO）と関連するこ
とが報告されている。6MWT のパラメータの中でも SpO2 低下・回復パターンは間質性肺炎の病態を反映し、
⊿SpO2 および SpO2 回復時間は急性増悪や生命予後とも関連しうることを明らかにした（Respir Care 
2023;68:356-365）。 
 

慢性線維化性間質性肺炎（CFIP）における運動誘発性低酸素血症や肺機能は予後規定因子である。その運
動誘発性低酸素血症と運動耐容能の評価法として頻用されているのが 6 分間歩行試験（6MWT）であり、6
分間歩行距離（6MWD）は特発性肺線維症（IPF）患者における主要な予後予測因子である。また IPF におけ
る 6MWD は努力性肺活量（FVC）と、6MWT 中の⊿SpO2（安静時 SpO2−最低 SpO2）は肺活量（VC）およ
び肺拡散能（DLCO）と関連することが報告されている。このように 6MWT と肺機能は密接に関連しており、
日常診療のみならず研究のアウトカムとしても重要視されている。さらに近年は COPD や CTEPH における
6MWT 中の SpO2、心拍数（HR）の変化パターンに着目した研究が散見され、SpO2 と HR の変化パターン
は疾患重症度によって異なり、循環動態や肺機能と関連することが報告されている。しかし CFIP 患者にお
ける 6MWT 中の SpO2 および HR の変化パターンが、肺機能、急性増悪、生命予後と関連するかどうかは明
らかにされていない。本研究では CFIP 患者における 6MWT 中の SpO2 と HR の変化を測定し、肺機能、急
性増悪、生命予後から見た疾患重症度・病態を予測する因子になりうるか否かを検討した。 
 

対象は 2012 年〜2016 年に千葉大学医学部附属病院にて 6MWT と精密肺機能検査を同時期に施行され
た CFIP 患者 119 例のうち、後述する測定項目が確認できた 63 例で、肺機能の重症度により 2 群に分類し
た（軽症群：%FVC > 75% かつ %DLCO > 55%，重症群：軽症群以外）。6WMT 中の測定項目として
⊿SpO2、SpO2 低下・回復に要した時間（ SpO2 低下時間・SpO2 回復時間）、HR の上昇に要した時間
（HR 上昇時間）、HR の上昇の傾き（HR 傾き: [最大 HR – 安静時 HR] / HR 上昇時間）、6MWT 終了後
1 分の HR の回復（HRR1）、6MWD を評価し、2 群間の差を検討した。また 6WMT 中のパラメータと肺
機能の関連は Spearman の順位相関係数を確認の上、重回帰分析にて検討した。さらに各パラメータの
Cutoff 値を算出し、Kaplan-Meier 法にて急性増悪、生命予後との関連を検討した。 
 

重症群は 6WMT 中の⊿SpO2 が有意に大きく、SpO2 低下時間・回復時間が有意に長かった。また重症群で
は HRR1 が有意に低値だった。重回帰分析では、SpO2 低下時間と%VC が、⊿SpO2 および SpO2 回復時間
と%DLCO が独立して関連を認めた。6WMT 中のパラメータと急性増悪、生命予後の関連では、⊿SpO2 が 10％
以上の症例、SpO2 回復時間が 79 秒以上の症例は、そうでない症例と比較して急性増悪までの日数と生存期
間が有意に短かった。 
 

6MWT のパラメータの中でも SpO2 低下・回復パターンは CFIP の病態を反映し、⊿SpO2 および SpO2 回
復時間は急性増悪や生命予後とも関連しうることが示された（Respir Care. 2023;68:356-365）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
サルコイドーシスにおける病態進展と自然寛解 
 

FDG-PET は悪性腫瘍の診断補助で使用されているように、糖代謝の亢進を反映している。炎症性疾患でも
FDG の取り込みがみられており、マクロファージ、好中球、リンパ球などの炎症性細胞の活性化を表現して
いると考えられている。Methionine-PET はタンパク質を構成するアミノ酸であるメチオニンを RI で標識し
たトレーサーを用いた PET 画像診断検査である。細胞分裂が活発な腫瘍細胞に取り込まれるメチオニンの性
質を利用して、特に脳腫瘍の診断に有用な検査法として知られている。FDG と Methionine の取り込みの違
いが何を反映しているかは明らかでないが、サルコイドーシス肺門リンパ節腫脹に対して FDG が
Methionine よりも優位に取り込まれる群の方が自然寛解が多かったことを認めた（J Nucl Med 
1998;39:1160-1166）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
サルコイドーシス画像における中枢気管支変形（central bronchial deformity：CBD） 
 

JR 東京病院 川述剛士先生の臨床研究である。肺野型サルコイドーシス患者の一部に上葉縮小（shrinkage 
in the upper lobe：SUL）を伴う中枢気管支変形 CBD を認めることがある。胸部画像において、CBD とそ
れ以外の構造上の変化に関係があるのかどうかを検討した。BHL の患者は除外して、後方視的に 72 症例の
コホート集団での解析を施行した。対象者を CBD の有無で 2 群に分類して、CBD の成立経過と上葉におけ
る SUL、嚢胞／気腫様の低吸収領域（Cyst/LAA）、胸膜／胸膜下肥厚（PT）、牽引性気管支拡張（TrBE）
の有無を検討した。また、CBD phenotype は呼吸機能障害を併存しているかを検討した。CBD は高率に SUL
（82% vs. 9%）、Cyst/LAA（44% vs. 7%）、PT（59% vs. 4%）を併存していた。TrBE は高頻度で CBD
を伴って（22% vs. 4%）おり、単変量解析でオッズ比は 6 であった。CBD phenotype は%FVC および%DLco
の低値を呈していた。肺野型サルコイドーシスでは有意に肺野リモデリング（SUL、Cyst/LAA、TrBE、PT）



および呼吸機能障害を伴っていた。CBD は上葉の線維化性変化を同定しうる臨床的に重要な phenotype と
考えられた（Acad Radiol. 2024;31:1160-1167）。 
 
肺野型サルコイドーシスの胸部 CT 所見 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a. 肉芽腫性炎症性変化を反映する中枢部 consolidation を伴う CBD、b. 肉芽腫性炎症性変化と線維化の混
合性変化を反映する中枢部線維化性 consolidation を伴う CBD、c. 線維化病変が主と考えられる中枢部
consolidation を伴わない CBD、d. 上葉縮小（SUL）、e. 嚢胞／気腫様の低吸収領域（Cyst/LAA）、f. 牽
引性気管支拡張（TrBE）、g. 胸膜／胸膜下肥厚（PT）、h. 中枢末梢 band、i. 大結節様 consolidation、j. 
すりガラス状陰影 
 
 
骨髄系細胞は肺に到達する前に何らかの遺伝情報を有しているのか？ 
〜サルコイドーシス肉芽腫性病変の成立機序〜 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
肺の線維化には骨髄由来細胞とリンパ系細胞の双方が関与する 
肺の線維化病態には、プライミングを受けた骨髄由来細胞、また免疫記憶を有しているリンパ系細胞が、

病態促進的ないしは抑制的に作用している。 
 



骨髄から臓器に到達する炎症系細胞およびリンパ系組織から臓器に到達するリンパ系細胞が、肺における
線維化に関与していると想定される。「骨髄系細胞は傷害のある臓器からの情報を受けとりプライミングを
受けている。骨髄からの炎症性細胞は病態特異的な遺伝子情報を有している？」に関して、特発性肺線維症
を含めて各種呼吸器疾患にて解析中である。肺の肉芽腫形成から肺の線維化に至るサルコイドーシスに関し
て骨髄系細胞である末梢血単核球（PBMCs）のトランスクリプトーム解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
骨髄系細胞は傷害のある臓器からの情報を受けとりプライミングを受けている。骨髄からの炎症性細胞は

病態特異的な遺伝子情報を有している。末梢血単核細胞（PBMC）は骨髄由来細胞とリンパ系細胞双方の情報
が含まれていると想定される。サルコイドーシス患者 PBMC が肉芽腫形成病態へ進行するプライミングを受
けているかどうかを検討した。 
 

肉芽腫性の全身疾患であるサルコイドーシスの病因は不明である。肺組織および縦隔リンパ節におけるマ
クロファージ、リンパ球などの単核球は肉芽腫形成に於いて重要な役割を果たしていると想定される。末梢
血単核球（PBMCs）は免疫担当細胞集団であり、サルコイドーシスの発症に関係していると考えられるが、
どのような影響を与えているかは不明である。 

 
PBMC の RNA sequencing による transcriptional signature をサルコイドーシス患者と健常人とで比較

検討した。PCA 解析では 270 の遺伝子群が両群比較に於いて異なる発現をしていた。Gene ontology の
enrichment 解析では、サルコイドーシスの病因と関係しうる反応として、生物学的反応 biological 
process 反応に関係する遺伝子群の解析で、interleukin (IL)-1 と IFN-γ に対する細胞反応、IL-6 産生調節、
IL-8 分泌、単核球遊走制御、LPS に対する反応性が異なっていた。KEGG pathway の enrichment 解析で
は、サルコイドーシスの病因と関係しうる反応として、tumor necrosis factor (TNF)、toll-like receptor 
signaling、IL-17 signaling pathways、phagosomes、ribosomes の関与が示唆された。TNF、IL-17 シグ
ナル経路、Phagosome 関係の遺伝子は upregulation が掛かっており、ribosomes 関係遺伝子には
downregulation が掛かっていた。 

 
Bulk PBMC RNA レベルでの遺伝子発現はサルコイドーシス肉芽腫形成の機序を一部反映していると推測

された。例えば単核球の toll-like receptor signaling は upregulation しており、LPS を含む刺激に対して
より強く反応し、炎症性サイトカイン発現、T 細胞刺激などが亢進していると考えられる、サルコイドーシ
ス PBMC 単核球は肺血管から組織に侵入すると骨髄由来マクロファージに形質転換する、肺の炎症細胞とし
ての役割を発揮する前から骨髄からプライミングされた単核球が肺に届き病態形成に関与していると推定さ
れた（Front Med (Lausanne). 2022;9:822094.）。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
サルコイドーシスと健常人の PBMC トランスクリプトーム解析 principal component analysis（PCA）で明
らかな差を呈していた 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

サルコイドーシスと健常人の PBMC トランスクリプトーム解析は volcano plot、heat map 解析にて、
upregulation された遺伝子、downregulation された遺伝子に関して明らかな差を呈していた。サルコイド
ーシス患者 PBMC では Toll-like receptor signaling pathway の下記赤字分子が upregulation されていた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
インジウム肺における線維化と気腫病変の発症 
 

線維化刺激除去は間質性肺炎改善につながる：肺の線維化を惹起する刺激に関して、過敏性肺炎、薬剤性
肺障害では特定可能な場合があるが、ほとんどの間質性肺炎では不明である。また、刺激物質が判明してい
ても、どのような機序で肺の線維化が生じるかは明らかになっていない。何らかの遺伝的素因の上に肺に線
維化を起こす刺激が加わった時に生じる生体反応が急性肺傷害であり、それは慢性肺傷害である肺の線維化



につながりうる。インジウム（In）刺激を軽減すると、肺の線維化は改善しうる可能性が示されたが、成立
した気腫病変（肺胞構造の破壊）は非可逆的であることが示された。 
 

液晶パネルの材料として用いられるインジウム（In）の生産量は 1990 年代以降急増し、その吸入により
肺障害（間質性変化・気腫化）が生じる。In 作業者を対象にした呼吸器検診の結果を解析し In による肺障
害の経年推移の特徴並びに作業環境改善の効果を明らかした。9 年間で In 加工室の作業環境濃度は 1/100
以下になり、血清 In、KL-6 は低下し、HRCT 上間質性変化も改善したが、血清 In の最も高い群では気腫性
変化が経年的に進行し、高曝露群では不可逆性の気腫化が生じることが示唆された。喫煙歴との関連は認め
られなかった。sIn の半減期は長く In の肺胞からクリアランスには長期間を要すると推察される。作業環境
改善により、血清 In、間質性肺炎マーカーは低下し間質性陰影は部分的に改善するが、高度曝露群では気腫
化の進行を招くことを認めた（Thorax 2015;70:1040-1046）。気腫合併肺線維症の進展機序に通じる部分
がある可能性がある。 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

インジウムの高度暴露群において、インジウム暴露を避けると肺の線維化は改善するが、気腫化は進行し
た、間質性肺炎は刺激を回避すると改善しうる可能性が示唆された。 
 
 
間質性肺炎（肺線維化）の治療 

間質性肺疾患の病態解明を新規治療戦略につなげることが理想である。病態規定因子の解明、バイオマー
カーの同定が治療戦略に役立てば社会実装につながる。病態理解は（１）進行性間質性肺炎（線維症）を臨
床的にどのように診断するか？（２）線維化の進行を規定している因子は？（３）可逆的線維化と非可逆的
線維化を分けている要因は何か？に集約される。 
 

間質性肺炎に対する特異的治療はなく、それゆえに最も強力な抗炎症薬であるステロイドが難治性間質性
肺炎に用いられてきた。しかし肺線維症に対する抗炎症治療であるステロイドの役割が限定的であることか
ら、ステロイドとは異なる作用機序の抗線維化薬の開発が展開されている。抗線維化薬は、肺線維症の進行
に関係する炎症経路、炎症性シグナルに介入することにより、間質性肺炎形成過程の上流を抑制しうる。線
維化が進行する機序は単一でないのは明らかであり、現段階で使用されているピルフェニドン、ニンテダニ
ブは進行性線維化を部分的に抑制している。しかし臨床効果は限定的であり、新たな作用機転を有する抗線
維化薬の開発が望まれている。 
 
肺線維症に対する抗線維化薬の登場 

特発性肺線維症を含む特発性間質性肺炎に対しては、臨床画像病理の総合判断の上で病態把握がされてき
た。しかし BOOP（COP）に対するステロイド治療など一部有効な治療は確認されてきたが、大多数の IIPs
に対する治療方法は確立されていない。従来ステロイド治療のみであったのが、抗線維化薬が登場してパラ
ダイムシフトが起こった。肺線維症は肺損傷に対する異常な創傷治癒過程と考えられる、抗線維化薬はこの
創傷治癒過程に作用しうるとも考えられる。2020 年の時点で、認可されている抗線維化薬はピルフェニド
ンとニンテダニブである。これらの抗線維化薬は今後開発される別の作用機序の薬剤との併用という報告に
向かうと予測される。千葉大学病院は IPF の早期（stage I）よりも進行例（stage III, IV）の患者の方が多



く、進行例を中心とした抗線維化治療は、IPF の自然歴を観察した 2014 年の Hokkaido cohort study の生
存曲線を上回ることはなさそうである。今後の治療展開に期待したい。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

特発性肺線維症の末梢血単核球トランスクリプトームへの抗線維化薬の影響 
 

肺の線維化は肺を構成している種々の細胞（上皮細胞、線維芽細胞、肺血管内皮細胞）のみでなく、骨髄
系細胞（間葉系幹細胞、単核球などの炎症性細胞）、リンパ系細胞などとの相互作用の結果生じている。骨
髄系細胞は肺に到達する前に何らかの遺伝情報を有しているのかを、まずサルコイドーシス症例を対象に明
らかにした（Front Med (Lausanne). 2022;9:822094）。さらに特発性肺線維症（IPF）では健常者とは異
なる末梢血単核球（PBMC）トランスクリプトームを呈し、抗線維化薬であるピルフェニドン（PFD）、ニン
テダニブ（NTD）の治療の影響がトランスクリプトームに反映されることを明らかにした（Int J Mol Sci 
2024;25:3750）。 
 

IPF の治療には PFD と NTD の２種類の抗線維化薬がある。PBMC は免疫担当細胞であり IPF 病態に関連
する細胞間相互作用を制御していると想定される。そこで PBMC の RNA シーケンシングを用いて、IPF 患
者のバルク PBMC におけるトランスクリプトームについて健常者（HC）との比較、および抗線維化薬の効果
について検討した。「IPF 患者と健常対照者」、「抗線維化薬治療前後」の発現変動遺伝子（DEGs）を解析
した。エンリッチメント解析の結果、NTD による治療は脂肪酸伸長酵素 ELOVL6 の発現を上昇させること
から、脂肪酸伸長は TGF-β/Smad シグナル伝達と酸化ストレスの産生を抑制することが示唆された。活性
化された単球由来のマクロファージは組織損傷時にコラーゲン I 型 alpha1 鎖の産生に関与するが、PFD に
よる治療は創傷治癒コラーゲンを生成する COL1A1 の発現を低下させる。Plasminogen activator inhibitor-
1（PAI-1）は、プラスミンを介したマトリックスメタロプロテアーゼの活性化を阻害することにより創傷治
癒を制御し、PAI-1 活性の阻害は肺線維症を軽減しうる。DEG 解析により PFD と NTD の双方が PAI-1 活
性を制御する SERPINE1 の発現を上昇させることが示唆された。この研究は RNA シーケンシングを用いて
特発性肺線維症患者の PBMC を調べるという新しいアプローチを取り入れており、治療の標的となり得る全
身的なバイオマーカーまたは経路を明らかにできる可能性が示唆された。 
 
１．研究の背景 

IPF は進行性線維化を特徴としている。IPF の病態には、反復的な上皮細胞傷害、傷害を受けた肺胞のその
後の異常修復、活性化した線維芽細胞（筋線維芽細胞）による細胞外マトリックス（ECM）の広範な沈着が
関与している可能性がある。現在、2 種類の抗線維化薬、PFD と NTD が肺線維症の進行を遅らせるために使
用されている。PFD は、TGF-β1 などの線維化促進因子や、TNF-α、IL-1β、IL-13 などの炎症性サイトカイ
ンの発現を低下させる。NTD は、血管内皮増殖因子（VEGF）受容体 1、2、3、血小板由来増殖因子（PDGF）
受容体 α、β、線維芽細胞増殖因子（FGF）受容体 1、2、3 を標的とするチロシンキナーゼ阻害剤である。し
かし進行性線維症におけるこれら薬剤の作用機序は明らかになっていない。 

PBMC は主に単球とリンパ球で構成されている。最近の多施設コホート研究で、単球数の多さは IPF を含
む線維性疾患における予後不良のバイオマーカーであることが報告されている。リンパ球機能の低下は、IPF



における呼吸機能障害と関連している。これら研究は、PBMC 機能と IPF との密接な関連を示唆している。
上皮細胞と線維芽細胞間のクロストークなど、細胞間相互作用の調整において、免疫細胞は重要な役割を果
たしているはずであるが、PBMC と IPF 病態との関係は明らかにされていない。そこでバルク RNA シーケ
ンシング解析を用いて、IPF 患者における PBMC トランスクリプトームについて HC との比較、および抗線
維化薬の効果について探索した。 
 
2.1. IPF と HC の PBMC におけるトランスクリプトームの比較 

IPF 患者における PBMC のトランスクリプトームの特徴を探索した。抗線維化療法を受けていない IPF 患
者と HC の遺伝子発現レベルを主成分分析（PCA）により比較すると、2 群間の違いが明らかになった。12,347
遺伝子の log2-fold change と p-value の分布をボルケーノプロットで示し、207 の DEGs（発現変動＞2 ま
たは＜0.5 倍）を色でハイライトした。HC と比較した IPF 患者の PBMC における 127 の発現低下遺伝子と
80 の発現上昇遺伝子を持つ 207 の DEGs のヒートマップは、2 群間のトランスクリプトームの違いを示し
ている（図）。 

HC と比較した IPF 患者の PBMC におけるトランスクリプトームをさらに探索するために、DEGs を用い
てエンリッチメント解析を行いました。遺伝子オントロジー（GO）解析の結果、様々な生物学的プロセスと
分子機能が関与していることが推測された。また KEGG pathway 解析の結果、「Synaptic vesicle cycle
（DEGs；RAB3A and STX1A）」および「Insulin secretion（DEGs；RAB3A and STX1A）」を含む複数
のパスウェイが上昇し、「Calcium signaling pathway（DEGs： EGF、TNNC2、PDGFB、CACNA1A、PDGFA 
and AVPR1A）」、および「Fatty acid elongation（DEGs；ACOT7 and ELOVL7）」は低下していた。 
 
2.2. PFD 投与前後の PBMC におけるトランスクリプトームシグネチャーの比較 

IPF 患者の PBMC のトランスクリプトームに対する PFD 治療の潜在的な影響を調べるため、PFD 投与前
後で解析を施行した。遺伝子発現レベルを PCA により比較した結果、PFD 投与前後 2 群間の違いが明らか
であり、ボルケーノプロットで示された 170 の DEGs のヒートマップは、PFD 投与前と比較して、PFD 投
与後の PBMC で 98 の発現低下遺伝子と 72 の発現上昇遺伝子を示し、PFD 治療によるトランスクリプトー
ムの変化を検出した。潜在的な PFD 作用メカニズムに関連する既知の分子である TGF-β1、TNF-α、IL-1β
の遺伝子発現レベルを評価したが、PFD 投与前後で有意差は認められなかった。PFD 治療後の PBMC のトラ
ンスクリプトーム GO 解析の結果、様々な生物学的プロセスと分子機能が浮かび上がってきた。KEGG 
pathway 解析の結果、「p53 signaling pathway（DEGs；CCNE1 and SERPINE1）」は上昇し、「COL1A1、
GNAL and C8G」は低下していた。 



 
（a）主成分分析（PCA）。特発性肺線維症（IPF）
と健常コントロール（HC）が大きな 2 つのグルー
プに分けられた。(b) 発現差のある遺伝子（DEGs）
のボルケーノプロット。12,347 遺伝子の log2-
fold change と p-value の分布を示すボルケーノ
プロット。色のついた点は IPF と HC の間の 207
の DEGs を表す。赤い点は高発現、青い点は低発
現を示す。(c). IPF と HC の DEGs のヒートマッ
プ。赤い棒は高発現、青い棒は低発現を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3. NTD 投与前後の PBMC におけるトランスクリプトームシグネチャーの比較 
IPF 患者の PBMC のトランスクリプトームに対する抗線維化薬 NTD の潜在的効果を探索するために、上

記と同様に NTD 投与前後で解析を行った。NTD 投与前後の PBMC のトランスクリプトームは PCA を行っ
た結果、2 つのグループに明らかに違いがあり、ボルケーノプロットで示された 198 個の DEGs のヒートマ
ップは、NTD 投与前の遺伝子と比較して、NTD 投与後の PBMC で 103 個の発現低下遺伝子と 95 個の発現
上昇遺伝子を示し、NTD 投与によるトランスクリプトームの変化を検出した。潜在的な NTD メカニズムに
関連する分子として知られる VEGFR、PDGFR、FGFR のトランスクリプトームレベルを評価したところ、
NTD 投与前後で有意差は認められなかった。NTD 治療後に PBMC で調節されたトランスクリプトームをさ
らに探索するため、DEGs を用いたエンリッチメント解析を行った。GO 解析の結果、様々な生物学的プロセ
スと分子機能が観測できた。KEGG pathway 解析の結果、「Fatty acid elongation（DEGs；ACOT7、ELOVL6 
and PPT2）」および「p53 signaling pathway（DEGs；CCNB2、SERPINE1 and CDK1）」を含むパスウ
ェイが上昇し、「Insulin secretion（DEGs；KCNN3 and CACNA1F）」が低下していた。 
 
３. まとめ 

本研究は PBMC のバルク遺伝子発現パターンが IPF 患者と HC で異なり、IPF の抗線維化治療によって影
響を受けることを示唆している。PBMC の遺伝子発現パターンの変化は、IPF 病態と 2 種類の抗線維化薬の
薬理効果を反映していた。PFD および NTD による抗線維化治療が PBMC のトランスクリプトームに影響を
及ぼし、これら 2 つの抗線維化薬の機能における作用機序の違いが示唆された。これらの新たな知見は、IPF
の病態の理解を深め、IPF の潜在的な治療標的を同定することにつながり、新しい治療法の開発に寄与する
ことが期待された。 
 
 
 
 
 



間質性肺疾患の治療を考える時、どこを治療ターゲットとするか？ 
 
間質性肺疾患に対する新規治療戦略を構築するために以下の観点を明らかにしてきた。 
 
1. 肺の炎症機転制御は間質性肺炎制御につながるか：間質性肺炎に対するステロイド治療の効果は限定的

であるが、病態により臨床的効果が認められる。強力な抗炎症薬であるステロイドの作用標的となる炎
症細胞／分子に対する抗炎症療法の可能性は残されている。線維化に関係する炎症機転に関与しうる細
胞は、肺構成細胞群（上皮細胞、線維芽細胞、肺血管内皮細胞）、骨髄系細胞（間葉系幹細胞、単核球な
どの炎症性細胞）、リンパ系細胞である。間質性肺炎モデルにおいて、好中球機能の一つとして
Neutrophil extracellular traps（NETs）を制御する PAD4 が治療標的となりうることを示した。また II
型肺胞上皮細胞における p38MAPK の活性亢進は、ヒト肺線維症でも生じていることをトランスクリプ
ト ー ム 解 析 に て 示 し た （ Am J Respir Cell Mol Biol. 2020;63:806-818、 Int J Mol Sci. 
2020;21:E6746）。 
 

2. 新規治療戦略として筋線維芽細胞の脱分化：従来、線維芽細胞の TGF-β活性化抑制が一つの治療戦略で
あった。サイクロスポリン A および HIF-1 inhibitor はこの経路を抑制しうることを、ヒト線維芽細胞
において示した（FASEB J 2017;31:3359-3371）。線維化の最終過程は線維芽細胞の活性化／筋線維
芽細胞への形質転換である。エピジェネティック関連ライブラリーから選択した Bromodomain 阻害薬
UNC0379 および JQ-1 が、肺移植検体から分離したヒト筋線維芽細胞の脱分化を誘導しうることを、
トランスクリプトーム解析などで示した（Front Mol Biosci. 2020;7:192）（Mol Med Rep. 
2020;22:1518-1526）。 

 
3. 筋線維芽細胞における細胞外マトリクス（ECM）を産生の抑制：筋線維芽細胞による過剰な細胞外マト

リクス（ECM）産生は肺線維化の要因となっている。Transforming growth factor-β（TGF-β）/Smad
系シグナルは筋線維芽細胞による ECM 産生の中心的役割を果たしていると考えられており、その経路の
抑制は IPF 治療の有用な治療戦略になりうる。ゴーシェ病 1 型の治療に用いられている別のグルコシル
セラミド合成酵素（glucosylceramide synthase; GCS）阻害薬エリグルスタットは線維化マーカーであ
る TGF-β1 により誘導される α-smooth muscle actin の発現を抑制したことより、新規の IPF 治療戦
略の開発に寄与することが期待された（Eur J Pharmacol. 2024;966:176366）。 

 
4. 肺線維症に対する骨髄由来細胞を含む細胞治療：健常マウス肺から分離・培養した易浮遊性細胞群

（mixed culture-derived epithelial cells：LMDEC）が肺の線維化抑制に有用であることを示した。
LMDEC は、II 型肺胞上皮細胞、気道肺胞幹細胞、骨髄由来細胞を含む細胞群であった、線維化抑制に
は、線維化に関係している複数の経路を同時抑制する方がより効果的な可能性が高い。線維化に対する
細胞治療が可能であれば、細胞間相互作用を含めて病態制制が可能かもしれない。間質性肺炎の制御に
は骨髄由来細胞による肺傷害の修復／再生の関与が必要である（Lab Invest 2014;94:1247）。 

 
 
正常な修復と異常な修復 

新規抗線維化薬の開発には線維化機転の理解が必要になる。線維化成立においてより下流のシグナルを抑
制するという発想は、肺線維症の成立機転である「異常な修復機転」と密接に結びついている。健常肺が維
持可能であるのは、軽度の傷害に対して常に「正常な修復（再生）」が起きているためと考えられる。一方、
肺の線維化には「異常な修復機転」が生じており、progenitor cell である II 型肺胞上皮細胞の I 型上皮細胞
への分化機転が不十分である、線維芽細胞が異常に活性化しており筋線維芽細胞への形質転換が進行してい
る、細胞外マトリクスの異常沈着が生じているなどの機転が考えられる。肺障害に対する正常な修復と異常
な修復（肺の線維化）を病態の特徴とする間質性肺炎においては、II 型肺胞上皮細胞と線維芽細胞が病態形
成の主役となっている 

 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
間質性肺炎の悪化に好中球機能 NETs が関与しているか？ 
肺線維症に対する抗炎症作用を有する分子研究 

特発性肺線維症 IPF は不可逆進行性の肺線維化を特徴としている。肺線維化機序には免疫細胞、とくに好
中球が関与することが知られており、気管支肺胞洗浄液（BALF）中の好中球増多は予後不良因子であること
が認められている。好中球機能の一つとして Neutrophil extracellular traps（NETs）の役割が一つの課題
となっている。NETs は DNA と細胞内蛋白の混合物を細胞外へ放出する現象で、Peptidylarginine 
deiminase-4（PAD4）酵素は NETs 発現に重要な役割を持つ。生理的には NETs は感染防御機能を担うが、
過剰な NETs は急性肺障害や臓器線維化に関与する。しかし NETs の肺線維化における役割は不明であり、
ブレオマイシン（BLM）誘導マウス肺線維症モデルを用いて、肺線維化における NETs の役割を検証した。 

 
野生型（WT）マウスに BLM を投与し、投与後 day 2、7、21 の BALF・肺組織中の NETs 発現を評価し

た。同発現が PAD 阻害剤により改善するか評価した。WT マウス好中球を BLM で刺激し、PAD 阻害剤存
在・非存在下で NETs の発現を評価した。次に、WT および Padi4 遺伝子欠損（PAD4-KO）マウスを用い
て、BLM 気管内投与後の BALF・肺組織中の NETs の発現、肺構成細胞プロファイル、肺線維化を評価した。
また、Padi4 遺伝子は全身臓器に微量に発現しており、血球系細胞に発現する PAD4 の肺線維化への寄与を
評価するため、PAD4-KO 血球系細胞置換マウスを作成し、BLM 投与後の肺線維化を評価した。 

 
BLM 投与後、WT マウスでは BALF・肺組織中 NETs は day 2 に発現が亢進し、day 7・21 にかけて減少

した。In vitro でWT マウス好中球をBLMで刺激するとNETsが誘導され、PAD阻害薬によって、in vivo、
in vitro で BLM 誘導 NETs は抑制され、BLM 誘導 NETs の発現に PAD の関与が示唆された。BLM 投与
PAD4-KO マウスでは、WT マウスに比し day 2 の BALF・肺組織中の NETs 発現は減少し、また day 14 の
肺胞上皮・血管内皮細胞の減少、筋線維芽細胞の増加は抑制された。Day 21 の肺線維化スコア・コラーゲ
ン蓄積は顕著に改善した。PAD4-KO 血球系細胞置換マウスではコントロール群に比較して、BLM 気管内投
与後の肺線維化は改善した。以上から、PAD4 阻害は BLM 誘導性 NETs と肺線維化を抑制し、肺線維化抑
制には血球系細胞に存在する PAD4 が重要であると考えられた。 

 
PAD4 依存性 NETs は BLM 誘導性肺線維症を促進、PAD4 阻害は BLM 誘導性 NETs と肺線維化を抑制し、

肺線維化抑制には血球系細胞に存在する PAD4 が重要であることが示された。PAD4 を介する NETs の制御
は、肺線維症に対する新たな治療戦略になる可能性がある（Am J Respir Cell Mol Biol. 2020;63:806-
818.）。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
細胞核（DAPI）、好中球マーカー（Ly6G）、NETs 形成過程で必要なヒストンシトルリン化（cit-H3）は、
BLM 肺障害で染色された。BALF 好中球における NETs は Day2 に高値、Day7 では低下することが示され
た。好中球エラスターゼ（NE）と cit-H3 で重複染色された雲状の核構造は矢印で示した。NE による核断片
化は arrowhead で示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PAD4 KO マウスでは BLM 障害肺における NETs 形成の低下（上段は BALF 好中球における NETs 割合、下
段は肺間質好中球における NETs 割合）が認められた。肺における炎症関係の mRNA（Il6, Ifng, Tnfa）発
現は PAD4 KO マウスで低値を示した。（Am J Respir Cell Mol Biol. 2020;63:806-818.引用） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BLM 投与 PAD4 KO マウスでは、Day 21 で線維化スコア、コラーゲン量の低下を認め、qPCR において
Col1a1（collagen type 1 chain）、Eln（elastin）、Fn1（fibronectin 1）、Acta2（actin alpha 2）、
Ctgf（connective tissue growth factor）の発現量低下を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BLM 投与 PAD4 KO マウスでは、肺構成細胞（肺胞 I 型および II 型上皮細胞、肺血管内皮細胞）の減少が抑
制された。αSMA 陽性間葉系細胞が減少しなかったのは、内皮間葉転換・上皮間葉転換などの肺修復プログ
ラムが動いたためとも推測された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PAD4 KO 骨髄移植 GFP キメラマウスを作成して BLM 肺障害モデルを作成した。PAD4 KO 骨髄移植 GFP
キメラマウスでは BLM 肺線維症の軽減が得られ、骨髄造血幹細胞の PAD4 発現亢進は肺線維症の成立に関
与していることが示された。 
 
 
Ⅱ型肺胞上皮細胞（AEC II）細胞内転写因子 p38 MAPK は肺線維化進行と関係するか？ 
BLM肺線維症モデルと IPF患者肺の共通遺伝子に関するトランスクリプトーム解析 
p38MAPK と肺線維化 

特発性肺線維症（IPF）ではⅡ型肺胞上皮細胞（AEC II）の活性化が進行性の肺線維化に関与しているが、
その機序は不明である。p38 は細胞外刺激を核内転写制御機構につなぐ mitogen-activated protein kinase
（MAPK）経路のシグナル分子であり、免疫応答や肺線維化への関与が報告されている。本研究では、AEC 
II の p38 内因活性の段階的な違いが、ブレオマイシン（BLM）誘導肺線維症の進展に関与するかを検証し、
そのトランスクリプトーム解析により IPF 進行に関わる因子を検討した。 
 

AEC II 特異的に p38 内因活性を改変した、MKK6 constitutive active トランスジェニック（TG）マウス
（p38 活性上昇）と p38 dominant negative TG マウス（p38 活性低下）、および野生型マウスに対して
BLM を気管内投与し、8 日目の線維化促進期に肺線維化の重症度を評価した。同時に、その肺組織を RNA
シーケンスに供してトランスクリプトーム解析を行い、さらに公開されている IPF 患者肺のデータセットと
比較解析を実施した。 
 

p38 活性上昇に相関して、BLM 誘導肺線維症の組織所見は悪化し、肺コンプライアンスは低下、肺コラ
ーゲン量は増加した。トランスクリプトーム解析では、p38 活性上昇と一致して、BLM 投与肺で発現変動
遺伝子が段階的に増加したのに加え、p38 MAPK 経路関連遺伝子が発現上昇した。さらに、発現変動遺伝子
の機能解析により、小胞体機能、細胞外マトリクス、免疫応答に関連する遺伝子が変動していた。また
BLM 投与肺で発現上昇した p38 活性に関係する遺伝子のうち、IPF 患者肺で発現上昇が認められた 4 つの
遺伝子（EPHA3、POU2AF1、EDA2R、SAMSN1）は免疫システムと関連していた。EPHA3 は CCR-10 と
共に上皮細胞のリプログラミングに関係、POU2AF1 は B 細胞成熟と液性免疫に関係、EDA2R は肺の老化さ
らには p53 シグナル活性による上皮細胞のアポトーシス促進に関係、SAMSN1 は B 細胞活性化に関係する
と報告されている。これら遺伝子は p38 活性上昇に伴い、上皮細胞と免疫担当細胞の相互作用を介して肺の
線維化促進に関係していることが示唆されている。BLM 誘導肺線維症に伴う p38 活性化は、ヒト IPF 患者
肺でも同様に認められており、p38 活性化はヒト肺でも肺の線維化に関与していることが示された。AEC II
の p38 内因活性上昇に伴う BLM 誘導肺線維症の重症化を実証した。BLM 肺線維症モデルのトランスクリプ



トーム解析により、ヒト IPF における p38MAPK 経路と関連した肺線維化進行に重要な因子を明らかにした
（Int J Mol Sci. 2020;21:E6746.）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
WT：Wild type group、DN：p38 dominant negative group、CA：MKK6 constitutive active group の
3 群における BLM 投与後の肺病理組織像および各群における病態生理学的、病理学的指標 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
WT：Wild type group、DN：p38 dominant negative group、CA：MKK6 constitutive active group の
3 群トランスクリプトーム解析の PCA 解析および heat map 
PCA 解析で BLM 処理群マウスは PBS control 群と比較して異なるクラスターを形成することがわかる、ま
た p38 の dominant negative（DN）と MKK6 constitutive active（CA）群で異なるクラスター形成をして
いることがわかる。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
マウス BLM 肺線維症とヒト IPF 肺で p38 に関係して動いている遺伝子（RNA） 
p38 dominant negative group で発現低下、MKK6 constitutive active group で発現亢進パターンがマウ
スとヒトで共通して動いている遺伝子を探った。4 つの遺伝子（EPHA3、POU2AF1、EDA2R、SAMSN1）  
 
線維化の抑制でなく、筋線維芽細胞の脱分化という新しい治療戦略 
肺移植検体を使用した筋線維芽細胞脱分化に関する研究 
 

肺の線維化として TGF-β経路の関与が広く知られている。最大限の内科治療が及ばず肺移植に至った患者
肺は、線維化の終末像を呈していると想定される。肺移植に至った患者肺検体から線維芽細胞／筋線維芽細
胞を分離／培養、in vitro の系においてサイクロスポリン A および HIF-1 inhibitor はαSMA および
fibronectin の発現を抑制した。 

 
この発現抑制が TGF-β系が活性化しているマウス BLM 肺線維症でも効果があるのかどうか検討した。そ

の結果、BLM 肺線維症モデルでも同様な抑制効果を認めた。TGF-β1 は線維芽細胞→筋線維芽細胞の分化を
促進する。ヒト線維化肺でもマウス BLM モデルでも、シクロスポリン A（CsA）は HIF-1 の抑制経路を介し
て筋線維芽細胞への分化を抑制しうることを認めた（引用論文 6. FASEB J 2017;31:3359-3371）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
肺移植を受けた肺線維症患者から分離／培養した線維芽細胞は、サイクロスポリン A／HIF-1 inhibitor によ
りαSMA／fibronectin の発現が抑制され、筋線維芽細胞への分化抑制が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BLM 肺線維症モデルマウスに対するサイクロスポリン A／HIF-1 inhibitor の投与は肺の線維化を抑制した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BLM 肺線維症モデルマウスに対するサイクロスポリン A／HIF-1 inhibitor の投与はαSMA／fibronectin の
発現を抑制した。ヒト肺線維症においても、マウス BLM 肺線維症モデルにおいても、サイクロスポリン A／
HIF-1 inhibitor は TGF-β経路活性化による線維芽細胞の筋線維芽細胞への分化を抑制した 
 

特発性肺線維症（IPF）では過剰な線維芽細胞、筋線維芽細胞が増殖し、pro-fibrotic 因子により分化した
筋線維芽細胞はコラーゲン、fibronectin などの細胞外マトリクス（ECM）蛋白の沈着を促進する。pro-
fibrotic 因子の一つである TGF-βは線維芽細胞から筋線維芽細胞への分化を促進する。この分化を抑制する
ことは肺線維症治療の効果的治療戦略になりうる。本研究では様々のイミノ糖（糖の環内部の酸素原子を窒
素原子に置換した化合物の総称）の分化抑制作用をスクリーニングした。グルコシルセラミド合成酵素の阻
害薬であり、Niemann-Pick 病 type C および Gaucher 病 type 1 に認可されているイミノ糖の一つである
ミグルスタット（N-butyldeoxynojirimycin: NB-DNJ)は、Smad2/3 の核内移行の阻害を伴い、TGF-β1 に
より促進される筋線維芽細胞への分化を抑制した。その作用はグルコシルセラミド合成酵素の阻害作用とは
関係ないことが示された。BLM 肺線維症マウスモデルにおいて、ミグルスタットの線維化早期での投与は



肺傷害を抑制しうることが示された。この作用は BLM 肺線維症マウスモデルにおけるピルフェニドン、ニ
ンテダニブの作用と同様であり、ミグルスタットは特発性肺線維症の治療薬として有用であることが示唆さ
れた（Biomed Pharmacother. 2023;160:114405）。 
 

IPF の病態形成において筋線維芽細胞は ECM を産生し組織再生に関与している一方、過剰な ECM 産生は
肺線維化の要因となっている。TGF-β/Smad 系シグナルは筋線維芽細胞による ECM 産生の中心的役割を果
たしていると考えられており、その経路の抑制は IPF 治療の有用な治療戦略になりうる。ニーマン・ピック
病 C 型の治療に用いられているミグルスタットは、スフィンゴ糖脂質の生合成経路の最初の段階を触媒する
グルコシルセラミド合成酵素（glucosylceramide synthase; GCS）を阻害し、二次的にガングリオシドの
生合成を抑制する。上記に記載したように 2023 年にミグルスタットは核転座因子 Smad2/3 を抑制するこ
とにより、肺の線維化を促進することを報告している。 

ゴーシェ病 1 型の治療に用いられている別の GCS 阻害薬エリグルスタットが、肺移植を受けた IPF 患者
から抽出したヒト由来筋線維芽細胞を用いて、抗線維化作用を有するかどうかを検討した。エリグルスタッ
トは GCS 抑制作用とは関係なく抗線維化作用を発揮することを認めた。エリグルスタットは、Smad2/3 の
リン酸化および核転座を抑制することなく、線維化マーカーである TGF-β1 により誘導される α-SMA の発
現を抑制した。エリグルスタット処理したヒト肺線維芽細胞の RNA sequencing 解析により、sterol 
regulatory element-binding protein 2（SREBP2）の活性化を認めた。SREBP2 の一過性発現亢進は、ヒ
ト肺線維芽細胞における TGF-β1 により誘導される Smad 標的遺伝子の発現増加を抑制した。また肺線維芽
細胞における SREBP2 の knockdown は、TGF-β1 により誘導される α- SMA の発現抑制機序を有するエリ
グルスタットの抑制効果を無効にした。エリグルスタットは SREBP2 活性を介して抗線維化作用を発揮しう
ることが示唆され、新規の IPF 治療戦略の開発に寄与することが期待された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
筋線維芽細胞脱分化に関する研究の背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



肺線維症は肺胞上皮ないしは血管内皮細胞障害から始まると想定されるが、炎症反応、免疫細胞の活性化を
介して、線維芽細胞の活性化（分化）が生じ、筋線維芽細胞への形質転換が生じる、筋線維芽細胞は細胞外
マトリクス産生に強く関与する 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺線維症患者肺には過剰な筋線維芽細胞が存在する、現時点での抗線維化薬の標的は線維芽細胞の活性化抑
制である。In vitro での筋線維芽細胞への分化は細胞への TGF-β添加で起こる。筋線維芽細胞は形質転換し
て、α-SMA および fibronectin を発現する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In vitro で筋線維芽細胞への分化は PGE2 が抑制しうる、さらに PGE2 は筋線維芽細胞から線維芽細胞への
脱分化にも関与しうることで期待されていた。しかし、ヒト肺から分離した筋線維芽細胞の脱分化は起こさ
ず、in vitro 培養系との相違が示されていた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
肺移植認定施設である千葉大学において IPF 患者肺から筋線維芽細胞を分離・培養した。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IPF 患者肺から分離／培養した筋線維芽細胞においてα-SMA および fibronectin の発現を確認した。 
 

細胞外基質（ECM）産生の主細胞である筋線維芽細胞の活性化は肺の線維化に重要である。線維芽細胞の
活性型である筋線維芽細胞の脱分化（線維芽細胞への転換）は特発性肺線維症（IPF）の新しい治療戦略であ
る。IPF 患者から分離した筋線維芽細胞を脱分化しうる物質を、エピジェネティック関連ライブラリーから
選び、UNC0379 をその候補として選び出した。UNC0379 は、SET8（a histone H4 lysine 20 (H4K20) 
monomethyltransferase）の抑制効果を示した。BLM 肺線維症では SET8 は α-SMA 陽性細胞に存在して
いた。SET8 の抑制は筋線維芽細胞の脱分化をもたらし、炎症過程に関与せずに肺線維症を抑制しうること
が示された（Front Mol Biosci. 2020;7:192.）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

マウス BLM 肺線維症モデルに対する Bromodomain 阻害薬 UNC0379 の投与は肺線維化を抑制した、ま
た筋線維芽細胞に発現した SET8 は UNC0379 投与により減弱していた 
 

間質性肺炎の線維化において、コラーゲンを含む細胞外マトリクス（ECM）の蓄積といった線維化の中心
的な役割を担うのが、線維芽細胞からの分化や上皮細胞からの形質転換によって生ずる筋線維芽細胞
（Myofibroblast; MyoF）である。近年 MyoF が脱分化しうることが報告され、IPF 治療の新しい治療ター
ゲットとして期待されうる。しかし脱分化の分子機序については依然として不明である。本研究では MyoF
の脱分化を誘導する因子の探索とその脱分化誘導機構の一部を解明した。移植手術の対象となった IPF 患者
肺より MyoF-like cells/MyoLC （S100A4-, α-SMAhigh, ED-A-fibronectin+）を調製し、これをアッセイ
系として chemical compound library を供して、α-SMA と ED-A-fibronectin の発現低下を脱分化の指標
とした。 

 
選定した脱分化誘導化合物による遺伝子の変動を、RNA-seq/transcriptome 解析によって検討した。

MyoLC の脱分化を強力に誘導する化合物の 1 つとして、Bromodomain 阻害薬である JQ-1 を同定した。
JQ-1 は Bleomycin による肺線維症モデルマウスにおいて肺の線維化に対して抑制的に作用することが既に
報告されている。しかし JQ-1 による MyoF の脱分化誘導効果は不明であり、その分子機構も判明していな



いため、MyoLC に JQ-1 を適用し RNA-seq/Transcriptome 解析を行った。JQ-1 で下方制御される発現遺
伝子群の Reactome pathway 解析の結果、top10 リストの 8 項目が collagen、elastic fiber などの ECM
構築に関わる遺伝子群であることが判明した。JQ-1 は筋線維芽細胞の強力な脱分化誘導因子として、ECM
形成能の低下作用を示すことが明らかとなった。使用したアッセイ系が IPF 治療候補薬の選定に有力なツー
ルになることが示された（Mol Med Rep. 2020;22:1518-1526.）。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bromodomain 阻害薬である JQ-1 を肺線維症患者肺由来の筋線維芽細胞に投与、SMA と ED-A-fibronectin
の発現低下を認め脱分化が誘導されていることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

IPF 患者肺より確立した MyoF-like cells/MyoLC 系細胞に JQ1 を投与して RNA-seq/transcriptome 解析
を施行した。Gene ontology 解析の molecular function に関係して、JQ-1 投与により発現が低下した遺伝
子群として ECM に関する遺伝子群の発現低下が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Reactome pathway を用いたエンリッチメント解析において、JQ-1 投与により ECM organization、
elastic fiber formation、collagen formation などの線維化に関する pathway 遺伝子群が下方に制御され
ていた。 
 



 
肺線維症に対する細胞治療は可能か？ 
LMDEC（II型肺胞上皮、BASC、骨髄由来細胞を含む細胞群）を使用した細胞治療 
 

肺の線維化に対する治療としてこれまで多くの試みがなされてきたが、残念ながら臨床応用までたどり着
いた薬剤は抗線維化薬の二剤のみである。肺の線維化には複数の細胞内経路が関与しており、さらに炎症過
程と線維化過程・修復過程が混在しているため、単一分子（サイトカイン、ケモカイン）を標的としても困
難であることが予想される。そこで細胞治療という考え方が登場する。 
 

マウス肺組織では、多くの幹細胞／前駆細胞集団が存在することが知られている（Mol Ther 2012;20: 
1116）。クララ細胞分泌蛋白（Clara cell secretory protein：CCSP／CC10）およびサーファクタント蛋白
C（SP-C）を同時に発現する気道肺胞幹細胞（bronchioalveolar stem cells：BASCs）は、傷害を受けた後
の修復過程として、気道および肺胞上皮細胞に分化しうる能力を有していることが知られている。肺胞 II 型
上皮細胞（alveolar epithelial cell：AEC II）は SP-C を発現し、肺胞 I 型上皮細胞（AEC I）への前駆細胞
として知られており、ブレオマイシン（BLM）肺線維症モデルにおいて再生能力を有している。しかし、AEC 
II のみの分離効率が悪く、in vitro において前駆細胞能力は維持しうるが細胞増殖が困難であることが知ら
れている。すなわち、既存の幹/前駆細胞の調整は煩雑かつ必ずしも効率的でない。そこで肺傷害に対して
治療効果を有する肺由来細胞の簡便かつ高回収率な調整法を確立し、収集し得た細胞の特性を解析した。 
 

3-4 週令の C57BL/6J マウスを脱血後、肺を酵素処理により消化し細胞懸濁液を播種・培養（mixed 
culture）、spheroid 様細胞塊を含む易浮遊性細胞（mixed culture-derived epithelial cells：LMDEC）を
回収した。そして LMDEC の特性を FACS や免疫染色等を用いて解析すると共に、BLM 傷害肺に対して
LMDEC を気管内投与しその効果を検討した。LMDEC は安定して回収され、多くは免疫染色にて SP-C を発
現しており、さらに AEC I への分化能を in vitro、in vivo で示した。LMDEC の 84%は、SP-C 陽性である
と共に CD44＋CD45＋（CD45 は成熟血球細胞マーカー）の特性を示す細胞群であり、既存の報告にない新
たな細胞集団であると考えられた。ただし LMDEC の一部（2.4%）は既報の幹細胞である BASCs に一致す
る表面抗原発現パターンを示すなど、heterogeneous な細胞集団であることが判明した。 
 

BLM 傷害肺に対して投与された LMDEC は線維化抑制効果を有することが組織解析にて確認された、すな
わち LMDEC は細胞治療効果を発揮した。BLM 負荷急性炎症期には通常 AEC II の細胞死が増加するが、
LMDEC は逆に、その数を増加させた。LMDEC には、ケモカインの一つである CXCL12 の受容体である
CXCR4 が高頻度に発現しており、CXCL12 に応答して、細胞移動能を上昇すること、さらには、CXCL12
刺激に応答して、LMDEC の AEC I への分化能が上昇することが確認された。BLM 傷害肺では、CXCL12 の
発現が上昇し、間様系幹細胞から派生した profibrocyte をリクルートすることが確認されている。CXCL12
機構を介して、LMDEC 細胞群の一部は profibrocyte に代わり障害部へ移動し、そこで分化することで肺の
線維化を抑えるものと考えられる。 

 
肺固有前駆細胞と認識されている AEC II には CD44 が発現している。この CD44 にて選別した LMDEC

は選別しない LMDEC と同等の効果を示す一方、幹細胞マーカーの一つとされる Sca1 にて選別した LMDEC
は、傷害を軽減したものの肺への好中球浸潤を増悪させるなど、亜集団ごとに異なる効果を示した。 

 
本研究から、肺傷害軽減効果を有する肺胞上皮前駆細胞の、簡便かつ効率的な初代培養増幅が可能となり、

今後の治療選択肢として発展性を有すると思われた。またその主たる亜集団は既報にない細胞集団であり、
新たな傷害肺修復機構の解明に有用である可能性が示唆された（引用論文 9. Lab Invest 2014;94:1247）。 

 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
健常マウスから易浮遊性細胞（mixed culture-derived epithelial cells：LMDEC）の回収 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LMDEC の培養で培養期間により形態変化が生じている、Day 9 でのフローサイトメトリーにて SP-C 陽性
の II 型肺胞上皮、gp36 陽性の I 型肺胞上皮、CD44 陽性の肺胞上皮系が主であることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LMDEC の II 型肺胞上皮細胞は in vitro でも in vivo でも I 型肺胞上皮細胞に分化、progenitor cell として
の性格を有することが示された。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BLM 肺線維症モデルに対する LMDEC の投与は SDF-1/CXCR4 系を介して線維化を抑制した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BLM 肺線維症モデルにおいて、SP-C 陽性の II 型肺胞上皮細胞は傷害を受けるが、CD45 陽性の骨髄系細胞、
SP-C および CD45 double positive に形質転換したと推測される細胞が増加、これら CD45 陽性細胞群が
肺障害の修復に寄与したと推定された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LMDEC は SP-C 陽性の II 型肺胞上皮細胞の特性を有しているが（CD44 陽性）、同時に CD45 陽性、Lin 陽
性の骨髄由来血球系細胞（形質転換を含む）がほとんどであった。さらに Sca1 陽性の broncho alveolar 
stem cells（BASC）が混在しており、肺修復能力を有していると考えられた。 
 



 
肺線維症成立過程における CD26/DPP4の役割 

CD26/dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) は、酵素活性を有する膜型/可溶性タンパクであり、全身の臓器
に広く分布し多面的作用を有する。CD26/DPP4 阻害薬は 2 型糖尿病の治療薬であるが、抗腫瘍効果、抗炎
症作用に加え、肺線維化抑制作用を有している。CD26/DPP4 が肺線維芽細胞の活性化に関与しているかど
うかをヒト肺線維芽細胞（Human lung fibroblast: HLF）を用いて検討した。Dpp4 KO マウスの肺は、組
織学的に肺線維化が軽度であり、肺組織におけるコラーゲン量も少なかった。また、Vimentin+CD45-

CD31-CD326-肺線維芽細胞数および SMA+CD45-CD31-CD326-で標識される筋線維芽細胞数は少なかった。
BLM 投与後の肺における Tgfb1 および Tgfb2 mRNA レベルの上昇は，Dpp4 KO マウスでは WT マウスに
比べ少なかった．BLM 投与後の Dpp4 KO マウス肺における Tgfb1 および Tgfb2 mRNA レベルの上昇は抑
制されていた。DPP4 small interfering RNA（siRNA）処理した培養 HLF の増殖能は抑制され、コラーゲン
沈着関連遺伝子である COL1A1 の mRNA レベルも抑制された。Dpp4 KO マウス肺では、線維芽細胞数、
筋線維芽細胞数の減少傾向を認めていることから、線維芽細胞の活性化においては CD26/DPP4 は促進的関
与をしており、細胞内シグナルとして TGF-β 発現の調節にも関係していると考えられた（Physiol Rep 
2023;11(6):e15645）。 
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