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研究成果の概要（和文）：細胞間基質の主要な産生源である線維芽細胞は、肺線維化病態で中心的な役割を担っ
ている。本研究では、肺線維症における線維芽細胞活性化を制御する転写制御ネットワークの実体とその肺線維
症病態に対する意義解明を狙いとした。
肺線維症マウスモデルを用いた、肺線維芽細胞の経時的トランスクリプトーム解析により、発現変動遺伝子群の
中心に位置する17個の新規ハブ転写因子が見出され、脂質代謝のマスターレギュレーターであるSrebf1・
LXRalphaが含まれていた。マウス線維症肺中の線維芽細胞におけるSrebf1の役割を解析すると、Srebf1・LXRは
線維芽細胞の増殖・活性化・線維化病態を抑制することが見出された。

研究成果の概要（英文）：Activated lung fibroblasts play important roles in the pathogenesis of 
pulmonary fibrosis by acting as major producers of extracellular matrix components. However, the 
regulatory mechanisms of fibroblast responses during PF progression remain elusive. To address these
 questions, we purified lung fibroblasts from fibrotic murine lungs at multiple time points, and 
performed global transcriptome analysis. We identified genes of which expression kinetics was 
associated with the pathological course of PF. Next, we identified 17 hub transcription factors, 
including Srebf1/LXR, as novel candidates that may contribute to lung fibroblast activation and PF 
pathology. We confirmed that modulation of Srebf1/LXR suppressed the activation state of lung 
fibroblasts and PF pathology. Collectively, our data provide novel insights into the transcriptional
 dynamics of fibroblasts during PF progression and suggests that lipid metabolism might contribute 
to lung fibroblast activation and PF pathology.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、肺線維化病態における線維芽細胞の転写制御ネットワークの実体と、その中心となるハブ転写因
子群が新たに同定された。肺線維芽細胞は脂肪滴を豊富に有していることが知られているが、本研究の成果はそ
れらの生理的意義を示唆したという点で学術的意義がある。また、LXRアゴニストの肺線維症治療効果が認めら
れたことから、LXR-Srebf1経路は新たな肺線維症の治療標的になりうるという観点で、社会的意義を有すると言
える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
臓器線維化は、細胞外基質(ECM)の過剰沈着により、重篤な臓器障害に至る病態である。線維
化は特発性肺線維症、肝硬変、糖尿病性腎不全など、数多くの慢性炎症性疾患で共通して見ら
れ、有効な治療法に乏しく、多くが予後不良である (Wynn TA, Nat Med, 2012)。ゆえに、線
維化の機序解明、新規治療法の創出は、医学的・社会的に極めて重大な課題である。 
 傷害に伴い活性化した組織(常在)線維芽細胞は、ECM の主要な産生源であることから、線維
化病態における最終エフェクター細胞であると考えられている(Wynn TA, Nat Med, 2012)。上
皮傷害などの組織傷害は、その周辺部の組織細胞由来の TGF-beta や PDGF、炎症細胞由来の
IL-1や IL-13 などの成長因子やサイトカインの産生を誘導し、線維芽細胞の活性化を誘導す
る。代表的な線維芽細胞活性化として、１型コラーゲンを始めとする各種 ECM 関連分子や
alpha-SMA の発現亢進が挙げられる。従来の線維症研究の多くにおいて、活性化線維芽細胞は
『病的な』集団として画一的に捉えられてきた。一方で、線維芽細胞の活性化に伴う、傷害部
位における足場形成は、組織の正常な修復に働くので（Forbes SJ et al, Nat Med 2014）、必
ずしも全ての線維芽細胞活性化が線維化に繋がるわけではない。ゆえに、T 細胞やマクロファ
ージにおける TH1/TH2、 M1/M2 パラダイムのような、活性化線維芽細胞間での機能的な
heterogeneity の存在が想定される。しかしながら、様々な活性化線維芽細胞間での性質の違
いとその分子制御機構は未だ不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、肺線維症における線維芽細胞活性化を制御している転写制御ネットワークの実体、
及びその肺線維症病態に対する意義を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
一過性に肺線維症が誘導されるブレオマイシン誘導肺線維症マウスモデル、慢性の肺線維症が
誘導されるシリカ誘導肺線維症マウスモデルの両モデル、および主に線維芽細胞が特異的にラ
ベルされる Col1a2-GFP トランスジェニックマウスを用い、急性期から寛解期または慢性期にい
たるまで、経時的に Lineage-GFP+線維芽細胞をソーティング(day0. 7. 14. 63)し、トランス
クリプトーム解析を実施した。本トランスクリプトームデータに対し、WGCNA による共発現ネ
ットワーク解析・GeneXplain による転写因子ネットワーク解析を適用し、急性期・寛解期・慢
性期特異的転写ネットワークの同定を試みた。さらにそれら in silico 解析にて同定されたハ
ブ転写因子につき、その転写ネットワ
ークに対する影響を、ハブ転写因子を
強制発現させた線維芽細胞の経気道
養子移入系・および薬剤による介入試
験を用いて検証した。 
 
４．研究成果 
肺線維症マウスモデルを用いた、肺線
維芽細胞の経時的トランスクリプト
ーム解析により、急性・慢性・寛解期
特異的に変動する遺伝子クラスター
が同定された（右図）その中心に位置
する90個のハブ転写因子が見出され、
そのうちの 55 個はブレオマイシン・
シリカ両モデルに共通して線維症と相関する遺伝子モ
ジュールと結びついていた(右図)。それら 55個の転写
因子の機能検索を行うと、脂質代謝に関連する転写因
子（Srebf1, Lxra, Rxra など）が有意に濃縮されてい
た。肺胞領域の肺線維芽細胞は脂肪滴を豊富に有して
いることが知られているが、Srebf1 や、その上流に位
置する Lxra の発現は線維芽細胞活性化とともに低下
していた。肺線維芽細胞の経気道的養子移入法と、時
期特異的 Srebf1 過剰発現系を組み合わせ、マウス生体
の線維症肺中の線維芽細胞における Srebf1 の役割を
解析した。その結果、in vivo において Srebf1 は線維
芽細胞の増殖・活性化を抑制することが見出された。
さらに、移入した線維芽細胞のトランスクリプトーム
解析により、Srebf1 は線維化を増悪させる遺伝子群の
発現変動を広範に抑制していることが明らかとなった。
実際に、Srebf1 を全身で欠損したマウスにおいては線
維芽細胞の活性化が増強され、線維化病態も増悪する
ことが見出された。さらに、Srebf1 の上流の LXR に対
するアゴニストを治療的に投与すると、線維芽細胞の



活性化および線維化病態が抑制されること
も明らかとなった。これらの結果より、
Srebf1 は in silico で示唆されたのと同様に、
線維化肺線維芽細胞の転写制御ネットワー
クにおいて防御的なハブ遺伝子として機能
していることが示唆された(JCI Insight 
2019)。 
ブレオマイシン及びシリカ肺線維症マウス
モデルの線維芽細胞を経時的に取得し、転写
ネットワークのさらなる解明のため、
miRNome 解析を実施した。WGCNA による共発
現ネットワーク解析により、両モデル
に共通し、線維化病態と相関して発現
変動する miRNA が見出された。それら
miRNA のなかで、線維化の進展ととも
に発現が上昇する miRNA の下流には、
線維化で中心的な役割を果たしてい
る TGF-beta 関連の分子が濃縮されて
いることが in silico 解析で見出され
た。それら発現上昇していた miRNA 群
のなかの一つmiR-19a-19b-20aサブク
ラスターがあり、その発現は、線維芽
細胞の活性化に伴い増加しているこ
とも見出された。当該サブクラスター
は、TGF-beta 依存的な線維芽細胞の活
性化phenotype(Col1プロモーター活性増強や収縮能増強)を抑制していることがin vitroで見
出された。さらに、当該サブクラスターを過剰発現させた肺線維芽細胞の、ブレオマイシン傷
害肺への経気道的移入実験により、線維化促進的にはたらく遺伝子群の、線維芽細胞における
発現変動を miR-19a-19b-20a サブクラスターは抑制していることを見出した（Sci Rep 2018）。 
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