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研究成果の概要（和文）：特発性肺線維症（IPF）は、予後不良の指定難病であり、根治的な治療薬は開発され
ていない。先行研究により見出されたRBM7/NEAT1/CXCL12カスケードによる線維化制御メカニズムおよび免疫細
胞・非免疫細胞の相互連関を検討することで、線維症の発症過程の包括的な理解を目指した。進展した線維化肺
は荒廃した終末期の病像ととらえられてきたが、線維芽細胞活性化を維持し線維化を進展させる活発な免疫応答
があることが示された。免疫細胞・非免疫細胞の相互連関による線維化制御メカニズムを検討することで、線維
化を維持・進展させる分子・細胞間ダイナミズムを明らかにすることが出来た。 

研究成果の概要（英文）：Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an incurable disease with a poor 
prognosis and a strong association with smoking in its pathogenesis. We aim to gain a comprehensive 
understanding of the pathogenesis of fibrosis by investigating the mechanisms of fibrosis regulation
 by the RBM7/NEAT1/CXCL12 cascade and the interplay between immune and non-immune cells, as 
identified in previous studies. The regulatory mechanisms of RBM7 expression were investigated. The 
novel pathogenesis of fibrotic lesions was investigated by single-cell RNA-seq analysis of lung 
fibrosis patient samples. Advanced fibrotic lung is considered a devastating end-stage disease, but 
an active immune response has been shown to maintain fibroblast activation and promote fibrosis. By 
studying the mechanisms of fibrosis regulation through the interplay between immune and non-immune 
cells, we have been able to elucidate the molecular and intercellular dynamics that maintain and 
promote fibrosi
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今なお根本的な治療薬は開発されておらず、効果的な治療法が不足しているIPFに対して、申請者のグループは
SatMやRBM7等の新たな知見を次々に見いだして報告してきており、これらの新知見により肺線維症の発症メカニ
ズムの理解に関して大きな転換がもたらされた。
本研究は、申請者の新知見によりもたらされた肺線維症発症のメカニズムに基づく病態理解をさらに発展させる
ものであり、社会的にも求められる方向性であり、本研究により線維症を引き起こすメカニズムを新たな視点か
ら理解することが出来るとともに、本研究により新たに見出される知見は更なる新規治療への応用が期待でき
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
特発性肺線維症（IPF）は、病態解明が不十分で根治薬も存在しない予後不良の疾患であり、発
症には喫煙との強い関連が指摘されている。IPF においては、治療の主体は抗線維化薬となり、
病態をめぐる理解に関しても近年大きな転換がもたらされた。従来、肺線維症の病態は「慢性の
胞隔の炎症から肺障害、そして線維化に至る過程」として捉えられてきた（慢性炎症仮説）。そ
のため、薬物治療としてはステロイドや免疫抑制剤が治療の中心を担ってきたが、現在その有効
性は否定されつつある。近年の分子生物学的研究の進歩により、線維症とは慢性炎症自体に起因
するものではなく、異常な創傷治癒過程としての持続的な繊維芽細胞巣の増生・進行性の線維化
が起こるものとして理解されるに至り、線維化それ自体のメカニズムが研究・創薬の標的として
中心的な存在となっている。申請者は線維症の発症の起点となる単球サブセット 3)、および線維
症関連遺伝子である RBM を先行研究において見出し、線維症の病態形成過程を精緻に分析する
ことにより治療へとつながる画期的な知見を得ている。 
 
２．研究の目的 
マウスモデルと臨床検体の先行研究成果をもとに、新たな病態理解に基づく治療標的を確立で
きないか？と考え、①豊富な臨床検体を用いた RBM7 の上流・下流に存在する分子も含めた
RBM7 の治療標的の妥当性の検討、②線維症発症過程における多彩な免疫細胞・非免疫細胞の
相互連関の解析を通した新たな病態理解・治療標的の同定をおこなう。 
 
３．研究の方法 
ヒト IPF における RBM7 の発現を大学病院及びその関連施設の豊富な臨床サンプルを利用して大
規模コホートで検証した。疾患群において発現が高度に上昇することは既に検証済みであり、さ
らに疾患群における検討でも発現と予後の相関が得られた。RBM7 の上流・下流に存在する分子
も含めた RBM7 標的療法の妥当性の検証を目指すため、RBM7 の発現制御メカニズムを検討する。
RBM7 は線維化とともに著しく増加するが、その発現を制御するメカニズムは不明であった。RBM7
の発現上昇は RNA レベルよりもタンパクレベルで顕著であること、プロテアソーム阻害薬であ
る MG132 投与により RBM7 の発現が上昇することにより、タンパク分解のレベルでの制御が重要
であると考えた。共免疫沈降-質量分析により、RBM7 と相互作用するユビキチンリガーゼの検討
をおこなった。複雑で多様な肺線維症の病態の理解のために、バルク解析による平均値を捉える
これまでの手法では見逃されてきた特定の細胞集団の同定をシングルセル RNA-seq 解析により
解決した。申請者らはすでに線維症特異的血球サブセットである SatM（Nature 2017）を見出し
ているとともに、線維化肺において非免疫細胞との相互作用による細胞内代謝変化により、特定
の単球由来マクロファージ細胞群に線維化促進性の形質が誘導されることを見出しており、肺
線維症患者検体の解析により得られる知見により線維化という複雑な病態の核心に迫ることが
出来る。間質性肺炎患者肺の気管支肺胞洗浄液に加えて、肺組織、末梢血のシングルセル RNA-
seq を施行するとともに空間的遺伝子発現解析を可能にした Visium 10x を併用することで多様
な細胞群の組織空間内の動的なダイナミズムを検証した。 
 
４．研究成果 
共免疫沈降-質量分析により、RBM7 と相互作用するユビキチンリガーゼの検討をおこなった。共
免疫沈降-質量分析により、RBM7 が E3 ユビキチンリガーゼである HUWE1, LTN1, SHPRH, RNF140
と相互作用することを見出した。これらの E3 ユビキチンリガーゼに関して siRNA を用いて発現
を抑制したところ、HUWE1 の knock down により RBM7 発現が上昇することが見出された。HUWE1
以外の分子についても RBM7 発現との関連性を検討する。線維化肺における HUWE1 の発現および
新たな標的分子の探索をおこなう。HUWE1 のノックアウトマウスを作成している。 
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。線維化肺で空間的
遺伝子発現解析を施行し、活性化線維芽細胞周囲には Foci 状の Fibrotic macrophage の集積が
あるこを見出し、線維化を伴う多様な間質性肺疾患で同様の所見を認めたことから、Fibrotic 
macrophage foci（FMF）と名付けた。続いて、肺線維症患者（IPF および他の間質性肺炎を想定）
の気管支鏡検査検体（気管支肺胞洗浄液（BALF））、手術検体、末梢血単核球（PBMC）について、
scRNA-seq を施行した。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。
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。このことより、間質性肺疾患において特徴的
なマクロファージサブセットの分化が促進されるとともに、多様な細胞間相互作用の中で線維
化を運命づける複数のサブセットの相互連関が疾患環境の維持・進展に関与し、複雑な病態形成
が行われている可能性が示唆された。 
以上より、進展した線維化病変内に集積する線維化促進性のサブセットは、周囲の線維芽細胞と
緻密な代謝連関を形成し線維化病変の維持・進展をおこなっていることがわかった。すなわち、
進展した線維化肺は荒廃した終末期の病像ととらえられてきたが、線維芽細胞活性化を維持し
線維化を進展させる活発な免疫応答があることが示された。このため、生体には精緻な創傷治癒
機転が存在するにもかかわらず、線維化は維持・進展すると考えられた。 
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