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緒 言 

肺線維症は診断後 3～5 年で約半数が死亡する非常に重篤な疾患である。申請者らはマウス肺線維症モ

デルにおいて線維化の進行とともに患部に集まるある特定の単球が線維症の発症に関与していることを解明

し,特徴的な 2 核様の核型から Segregated atypical monocyte (SatM) と名前を付けて報告した 

(Nature 2017)[1]. 続いて, 申請者は線維化の発症時には非免疫系細胞の細胞死が起こり始めるこ

と, またその死にゆく細胞から CXCL12 が発現され, 線維化の起点となるマクロファージである SatM が患部

に集積することを明らかにし, 免疫細胞と非免疫細胞の相互作用が線維症発症の鍵であることを見出した. 

さらに, 線維化期に誘導される RBM7 という遺伝子が, NEAT1 という long non-coding RNA の分解を

介して線維症の発症に関与していることを解明した. (Immunity 2020) [2].  

肺線維症の原因となる間質性肺疾患は多様な病態を呈し、ステロイドなどの免疫抑制療法が奏功し線維

化を伴わずにコントロール可能な一群と治療に対する反応性に乏しく進行性線維化を伴うものに大別される 

[3]。すなわち、健常、非線維化性間質性肺疾患、進行性線維化を伴う間質性肺疾患を比較検討する

ことではじめて、間質に病態を有し真に線維化と関連する新規の標的を見出すことが出来る。本研究で

は、シングルセル RNA-seq および空間的遺伝子発現解析により多様な細胞群の動的なダイナミズムを

検討し、線維化にかかわる血球サブセットの同定・分化系譜および組織での適応・分化を包括的に理解し、

精緻な細胞間ネットワークにより形成される線維化病変の進行に重要な新たな分子の同定を目指した. 

方法および結果） 

間質性肺炎患者肺の気管支肺胞洗浄液のシングルセル RNA-seq 解析を 20 例において施行した。線維

化の病勢と顕著な相関を示す Fibrotic macrophage の population を同定することが出来たとともに、

複数の異なった免疫細胞サブセットが線維化の進行と関連していることを見出した。これら細胞群はそれぞれ

特徴的な遺伝子発現、表面マーカーを有し、密接な相互連関が進行性線維化病態を形成していると考え

る。この事実は間質の病変の反映としての免疫細胞サブセットと、進行性線維化に特異的な免疫細胞サブ

セットを、非線維化性間質性肺疾患患者の免疫細胞動態を考慮することにより明確に分離することが出来

ることを示唆している。本研究ではヒトを主体す

るアプローチで、阪大病院および大阪刀根山医

療センターから回収された手術検体について空

間的遺伝子発現解析を施行し(右図)、病理

学的予後不良因子である Fibroblastic foci 

(FF)を構成する幼弱な線維芽細胞に特異的

な発現する遺伝子群として SM2 module を

見出した。間質性肺炎症例を臨床的重症

度、線維化病変の画像的評価を考慮して分

類し、健常肺や他疾患コントロールとの比較も

加え空間的遺伝子発現を施行 
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し、線維化を維持・進展させる免疫応答の空間的なダイナミズムを分子レベルまで明らかにし、新たな予後マ

ーカーとして SPARC を見出した(Jounal of Pathology 2025) (下図) 

 
 scRNA-seq により線維化に影響する特異的な単球/マクロファージサブセットの同定をおこなうとともに、線

維芽細胞や上皮細胞との細胞間相互作用による線維化促進メカニズムの解析をおこなった。間質性肺炎

患者および対照群の scRNA-seq を施行し、20 例の気管支肺胞洗浄液, 9 例の肺組織, および 5 例の

PBMC の scRNA-seq を施行した。線維症発症

過程における多彩な免疫細胞・非免疫細胞の

相互連関の解析を施行し、FMF に存在するマク

ロファージと相同する線維化関連単球/マクロフ

ァ ー ジ サ ブ セ ッ ト を 同 定 し  (FMF 

macrophage)、疾患の形成過程における単

球/マクロファージの多様性およびその分化系譜

の一端が明らかにった(右図)。すなわち、肺組

織、末梢血のシングルセル RNA-seq 解析との統

合解析をおこない遺伝子発現パターンの類似性から細胞を擬似時間軸で並べ細胞の分化経路を調べる

RNA velocity を用いた trajectory 解析をおこなったところ、異なった単球サブセットが線維化と関連する多

様なマクロファージサブセットを形成することがわかった。 

今後の課題 

得られた結果を多面的に解析し位置情報や動態を検討するとともに、多様な間質性肺疾患を疾患横断的

に比較検討することで、間質に病態を有し真に線維化と関連する新規の標的を見出す. 間質性肺炎症例

を臨床的重症度、線維化病変の画像的評価を考慮して分類し、健常肺や他疾患コントロールとの比較も

加えて scRNA-seq を施行し、Pathway 解析、GSEA 解析、RNA velocity 解析、Ligand-receptor

解析(CellphoneDB)および TF-MF 解析(dorothea-py)を併用し細胞・分子レベルのダイナミズムを明ら

かにし、線維化という複雑な病態の重層的な理解を目指す。 
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