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研究の概要（４行以内） 
本研究では、肺線維症自然発症マウスを Single cell RNA-Sequence（scRNA-seq）によって

解析することで、未発症→発症→重症化という線維化の流れにおいて ILC2をはじめとする多様
な細胞がどのように変化していくのかをダイナミックに描き出し、将来的に特発性間質性肺炎
の新規治療法開発につながる研究基盤構築を目指す。 
 
研 究 分 野：呼吸器、免疫 
キ ー ワ ー ド：特発性間質性肺炎、ILC2 

１．研究開始当初の背景 
特発性間質性肺炎は肺の間質における線

維化を主症状とする呼吸器疾患である。多く
の研究者、臨床医が病態解明に挑んできたに
もかかわらず、未だ画期的な治療法が存在し
ない現状は、適切なモデル動物がいないため
とされてきた。我々は、特発性間質性肺炎病
態を非常によく模した肺線維症自然発症マ
ウス（IFNγR-/-Rag-2-/-マウス）を見出した。
このマウスは我々が 2010 年に報告した新し
いリンパ球である 2型自然リンパ球（Group 2 
innate lymphoid cell: ILC2）が抑制機構の
欠落により過剰に活性化するマウスである。
特発性間質性肺炎に関する研究は抗がん性
抗生物質として知られるブレオマイシンを
気管内に投与するモデルマウスを用いて進
められてきた。ブレオマイシン誘導性線維症
モデルマウスによって線維化機構の理解が
大幅に進んだことは事実であるが、特発性間
質性肺炎患者と病態が大きく異なる事が問
題とされており、病態の発症機構を理解する
ために適したマウスとは言えない。そこで本
研究では、特発性間質性肺炎の発症機構を理
解し、将来治療法開発のターゲットとなる病
因因子を同定するために、肺線維症自然発症
マウスである IFNγR-/-Rag-2-/-マウスを用いて
scRNA-seq 解析を行うことで、新たな視点か
ら本疾患の発症機構解明に挑む。 
 
２．研究の目的 
 IFNγR-/-Rag-2-/-マウスを用いて特発性間質
性肺炎の発症に関わる細胞、因子を明らかに
することで、発症機構の全貌を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
本研究では異なる週齢の IFNγR-/-Rag-2-/-マ

ウスの肺を、近年注目されている scRNA-Seq
で解析することで、肺を構成するすべての細
胞の存在率、各細胞が高発現する遺伝子を読
み取る。scRNA-seq 解析によって線維化の発
症前から発症、進行、増悪化に関わる細胞や
因子を経時的に読み取り、線維化の進行過程
において、どの時期にどのような細胞同士が
どのような因子によって相互作用持つかを
調べ、これまで報告されてきた点と点がどの
ような順番で線をなすことで病態という立
体が形成されるのかを明らかにする。さらに、
scRNA-seq解析ではトラジェクトリー解析を
行うことで、正常な線維芽細胞から分化する
と予想される病原性線維芽細胞の同定にも
挑む。 
scRNA-seq 解析で得られたデータをもとに、

種々の遺伝子改変マウスや阻害薬を用い、
ILC2の産生する線維化増悪因子の同定、加齢
因子の同定、ILC2 活性化因子の同定、疾患の
慢性化機構の解明を行い、本疾患の発症機構
を明らかにする。また、ILC2 と線維芽細胞の
共培養系を用いることで、ILC2と線維芽細胞
の相互作用を明らかにし線維化の発症・増悪
機構を明らかにする。 
 
４．これまでの成果 

scRNA-seq解析により、肺の細胞は28ク
ラスターに分けられたが、このうち、線維
化発症前後で大きな変動を示す細胞群と
して、ILCサブセット、2つのマクロファー
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ジサブセット、2つの線維芽細胞サブセッ
トが検出された。線維芽細胞サブセットに
関してはトラジェクトリー解析を行った
結果、線維芽細胞の中でもコラーゲンを高
発現する病原性線維芽細胞を同定した。正
常線維芽細胞と病原性線維芽細胞の遺伝
子発現量比較解析から、新規バイオマーカ
ー候補が2遺伝子同定された。 
 疾患のトリガーとなる因子の探索を行っ
た結果、IFNγR-/-Rag-2-/-マウスの病巣部で限
局した IL-33発現亢進が起きていることが明
らかになった。そこで、IL-33 欠損マウスを
IFNγR-/-Rag-2-/-マウスに掛け合わせたところ、
このマウスでは線維化が起きないことが明
らかになった。IL-33反応性細胞として ILC2
が予想されたため、 ILC 欠損マウスを
IFNγR-/-Rag-2-/-マウスと掛け合わせたところ、
線維化が起きないことが明らかになった。こ
れらの結果から、IL-33 によって活性化した
ILC2 が線維化発症に重要な役割を果たして
いることが明らかになった。 
 IFNγR-/-Rag-2-/-マウスの線維化は 16 週齢
頃に起こるが、線維化が始まる前から ILC2
の活性化が起きていることも明らかになっ
た。いったん線維化が発症したマウスにはス
テロイドが効かないが、ILC2 が活性している
初期にステロイドで抑制すると、線維化の発
症自体が起きない事も明らかになった。この
結果は、特発性間質性肺炎は線維化の前に起
こる炎症状態を阻止することで線維化が起
こらなくなることを示しており、早期に疾患
を発見できるバイオマーカーの創出が重要
であることを示している。 
 
５．今後の計画 
 現在終了しているマウスでの scRNA-seq解
析に加え、特発性間質性肺炎患者検体の
scRNA-seq 解析行うことで、創薬ターゲット
の同定を目指す。特発性間質性肺炎検体の収
集・解析はすでに始めており、IFNγR-/-Rag-2-/-

マウスで得られた知見が種を超えて重要な
ものであるかを検証しながら今後の解析を
すすめる。 
特発性間質性肺炎の発症には複数の要因

が重なる必要があると考えている。一般的に
考えられている喫煙や加齢などの因子に加
え、メカニカルストレスや他疾患からの影響
についても解析することで、肺線維化がどの
ような条件で発症するのか、詳細なメカニズ
ムを明らかにしていく。 
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