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研究成果の概要（和文）：特発性肺線維症におけるmast cellのfibroblast→myofibroblast分化誘導を介した肺線維化
病変促進メカニズムについて解析を行った。当初mast cellはmyofibroblast分化を誘導すると仮説を立て検証を行った
が、myofibroblas分化誘導を阻害する実験結果を得た。しかしmast cellとpulmonary fibroblastを共培養すると肺線
維化に促進的に作用するTGF-βやVEGFの発現が亢進するため、mast cellはfibroblastの活性化を介した肺線維化病態
形成に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that the expansion of mast cells in lung tissue obtained from idiopathic 
interstitial pneumonia patients. Mast cells are close proximity to fibroblast and myofibroblasts. We 
hypothezed that mast cells contribute to lung fibrosis via myofibroblast differentiation from pulmonary 
fibroblasts. In vitro coculture experiments, human mast cells did not induce fibrobrasts to myofibroblast 
differentiation. α－SMA　mRNA expression was not upregulated during coculture with mast cells. However, 
mast cells activated fibroblasts to produce fibrogenic factors including TGF-β and VEGF. Amplification 
loop between mast cells and pulmonary fibroblasts were generated. Mast cells may be involved in the lung 
fibrosis via inducing pulmonary fibroblast activation.

研究分野：リウマチ膠原病内科
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１． 研究開始当初の背景 
 特発性肺線維症は、様々な程度の炎症や線
維化が混在する原因不明の間質性肺疾患で
あり、その長期予後は不良で、5 年生存率は
20%程度と報告される  (Scotton CJ et 
al.CHEST 132: 1311-1321,2007)。その病因
は未だに不明な点が多く、初期に生ずる原因
不明の肺障害に続いて、fibroblast および
myofibroblast による過剰修復が起こり、そ
れらの細胞が産生する細胞外マトリックス
蛋白が肺胞壁に沈着することから正常肺構
造の破綻を来すことが推測されている 
(Hinz B et al Am J Pathol.170: 
1807-1816,2007)。Myofibroblastの分化およ
びその数の増加は間質性肺炎の病態形成に
重要な役割を果たすことが報告されている
が、その機序に関しては不明な点が多い。
我々は肺病変部における mast cellの数の増
加と、その myofibroblast近位の位置関係に
注目し、mast cell が lung fibroblast の
myofibroblast への分化誘導を介して、肺線
維化を促進すると仮説をたて、そのメカニズ
ム解明の研究を立案した。 
2. 研究の目的 
Mast cellはmyofibroblast分化を誘導すると
仮説を立て、その阻害による肺線維化への新
たな治療法確立を目的に研究を行った。 
3. 研究の方法 
Human mast cell line-1 (HMC-1)および
pulmonary fibroblast を用い、in vitro で
coculture 実験を行った。Mast cell による
fibroblast→myofibroblastへの分化誘導につ
いて検討を行い、Coculture 後のα -SMA 
mRNAを RT-PCR法を用いて定量した。 
また、mast cellおよび pulmonary fibroblast
との相互作用を解析するために Cytokine 
Array Kitを用いた網羅的解析を行った。ま
た線維化促進因子である TGFβおよび
VEGFの発現を RT-PCR法や ELISA法を用
いて評価した。 

 
４．研究成果 
Mast cell は myofibroblast 分化を誘導する
と仮説を立て検証を行ったが、mast cell は
fibroblastにおけるα-SMAｍRNAの発現上昇
に寄与しなかった。しかし、mast cell と
pulmonary fibroblastを共培養すると培養液
中に IL-6 の有意な産生上昇を認め、2細胞間
の相互作用によりサイトカインなどの液性
因子の産生が亢進することが明らかになっ
た (図 A)。Mast cell、Fibroblast culture
と比較し、共培養群で IL-6 や MCP-1 の産生
亢進を認めている。また、coculture を行っ
た mast cell （ Mast cell(co) ）および
fibroblast（Fib(CO)）:図 Bは IL-6 mRNA の
有意な発現上昇を認め、 2 細胞間で
amplification loop の形成が推測された。 
図 A 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
さらに、線維化促進因子である TGFβの測定
を coculture 実験で行った（図 C） 
 
図 C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
TGFβの発現は mast cell および fibroblast
でそれぞれ発現の上昇を認めた。以上の実験
結果から、mast cell は fibroblast と



amplification loop を形成し、線維化促進因
子である TGFβの産生を促進させ肺線維化促
進的に作用する可能性が示唆された。 
さらに血管新生促進因子である VEGF の
coculture 培養液中の濃度を ELISA 法で測定
を行った(下図)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
CocultureによりVEGFの産生は有意に上昇を
認め、肺線維化促進に血管新生を介して関与
する可能性が示唆された。 
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