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研究成果の概要（和文）： 

肺線維症の線維化病変においてさまざまな細胞起源由来線維芽細胞の存在が証明された。その

中で血管内皮間葉系細胞転換による線維化病変は低酸素状態をもたらしうる。遷延化低酸素状

態は線維化微小環境として更なる線維化および肺構成細胞間葉系形質転換を介した線維芽細胞

誘導をもたらすことを明らかにした。これらの知見は、線維化形成における誘導因子を解明す

ることにつながり新たな治療標的を確立できると考えられた。 

研究成果の概要（英文）： 
Current evidence suggests that the pathogenesis of pulmonary fibrosis might be due to the heterogeneity 

of fibroblast origins.  In this study, persistent tissue hypoxia might be involved in active fibrosis in an 

in vivo model of BLM-induced lung injury/fibrosis, likely due to endothelial-mesenchymal transition.  

These findings indicate that persistent tissue hypoxia as tissue microenvironment may promote 

secondary EMT and lung fibrosis.  These also indicate the clue to understand the underlying 

mechanism of lung fibrosis, leading the new therapeutic strategy. 
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１．研究開始当初の背景 

特発性間質性肺炎（IIPs）は、臓器不全の
終末症状として呼吸不全をもたらす予後不

良な疾患であるが有効な治療法は確立され
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ておらず対策が急務な疾患であると認識さ

れている。 

IIPs に対するステロイドを含む抗炎症薬の

治療効果の欠如により、線維化病変に存在す

る多様な表現型を有する線維芽細胞とその

線維化経路自体への関与の解明が焦点とな

っている。そうした中、骨髄由来細胞や肺上

皮細胞などさまざまな細胞起源由来線維芽

細胞の存在が証明されるに至り、線維化機序

を制御する新たな治療戦略の構築のために

重要な知見となった。さらに、 IIPs では

Fibroblastic foci を中心とした顕著な線維化病

変内での肺血管床破壊・減少 (Vascular 

Regression)所見がしばしば認められ、二次性

肺高血圧症との関連が指摘されている。IIPs

に続発する二次性肺高血圧症(Secondary PH)

は、IIPs の予後や Quality of life (QOL)の低下

に直接的影響をもたらす最も重要な合併症

のひとつと考えられている。 

 
２．研究の目的 

(1) Endothelial-MT誘導因子の遺伝子導入によ

る血管内皮細胞由来線維芽細胞の作成効

率 

(2) 肺高血圧症モデルにおける

Endothelial-MT機序の病態への関与 

(3) 上皮細胞および血管内皮細胞からの線維

芽細胞形質転換(LungCells- Mesenchymal 

Transition) 誘導因子による骨髄細胞から

の線維芽細胞誘導効果 

(4) 肺構成細胞および肺組織での

Endothelial-MT誘導因子発現と線維化誘導

に対する局所低酸素下状態の影響 

(5) 特発性間質性肺炎(IIPs)症例における

Endothelial-MT誘導因子発現に基づいた血

管内皮細胞由来線維芽細胞の存在 

(6) Endothelial-MT 誘導因子発現調節を標的

とした治療による肺線維症モデルおよび

肺高血圧症モデルでの線維化抑制の効果 

これらにより血管内皮間葉系細胞転換

(Endothelial-MT)機序を標的とした肺線維症

および肺高血圧症の治療戦略の構築を行な

うことを目的とした。 

 
３．研究の方法 

(1) 肺線維症モデルに線維化病変の低酸素状

態の存在 

ブレオマイシン(BLM)誘導肺線維症モデルを

作成した。線維化期である BLM 投与後 28 日

目(Day 28)の全肺摘出 90分前に低酸素反応物

質である pimonidazole を投与した。摘出肺に

対して pimonidazole 検出染色をおこなったと

ころ、コントロール肺には pimonidazole を確

認できなかった。一方、BLM 肺では線維化病

変に pimonidazole 強発現を確認できた(Figure 

1)。 

 

Figure1 

これらの所見は、低酸素状態で安定発現する

hypoxia-inducible factor 1 (HIF1α)が線維化病

変に確認できた所見と合わせて、線維化病変

に遷延化低酸素状態にあることを示唆して

いる。 

(2) 肺線維症の線維化病変における低酸素状

態が EMT 誘導にもたらす影響 

Surfactant protein D (SP-D)は、急性肺傷害の急

性期において上昇することが認められてい

るが、線維化期に認める遷延化低酸素状態で

のSP-Dの推移は明らかにされていなかった。

肺線維症病態形成における低酸素化状態の

重要性を評価するために、SP-D 発現を上皮細

胞特異的マーカーとして低酸素状態におけ

る SP-D 発現の変化を評価した。肺傷害急性

期には SP-D 上昇を認める一方、線維化期に

は SP-D 低下を確認した (Figure 2)。 



 

 

 
Figure2 

また、24 時間の急性低酸素暴露において肺上

皮細胞での SP-D 発現上昇を認める一方で、

72 時間の遷延化低酸素暴露においては SP-D

の発現抑制を示すことを二つの細胞株を用

いた in vitro 実験で確認した (Figure 3)。 

 

Figure3 

さらに、遷延化低酸素暴露において twist の発

現上昇を認めるとともに EMT 誘導を確認で

きた (Figure4)。 

 

Figure4 

(3) EMT誘導転写因子 twist発現の肺上皮細胞

における EMT 誘導効果 

Endothelial-MT の過程の中で、有意な発現誘
導を認めた EMT 関連遺伝子の存在を確認し
た。EMT 関連遺伝子の中で twist に注目して
twist の発現ベクターを作成して、肺癌細胞株
への強制発現を行い、SP-D に対する効果を検
討した。control ベクターを発現させた細胞株
と twist を発現させた細胞株の比較をしたと
ころ、twist 発現株では control 発現株と比較
して有意な SP-D の発現抑制を確認した
(Figure 5)。 

 
 
 
 
 

 
Figure5 

４．研究成果 

ブレオマイシン(BLM)誘導肺線維症モデルに

おいて、Endothelial-MT を介した微小血管内

皮細胞由来線維芽細胞の同定をおこなった。

この知見は、間質性肺炎における Fibroblastic 

foci を中心とした顕著な線維化病変内にしば

しば認められる肺血管床破壊・減少(Vascular 

Regression) 所見に合致すると考えられた。低

酸素刺激が EMT を誘導するという報告と合

わせて、線維化病変が低酸素化状態に陥って

いるかどうかを評価した。肺線維症の線維化

病変は遷延化低酸素状態を示していた。この

知見に基づき、組織微小環境である線維化病

変は EMT を誘導して更なる線維化病変の過

剰形成をもたらすという認識に至った。 

Endothelial-MT を介した微小血管内皮細胞由

来線維芽細胞への形質転換は、活性化 Ras と

TGFβ の共刺激により誘導されることを報告

したが、さらに血管内皮由来線維芽細胞がも

たらす線維化病変では遷延化低酸素状態が

もたらされて、その結果更なる線維化が誘導

されることが示唆された。この知見を基に、

これら複合的な線維化および EMT 誘導刺激

を網羅的に制御する遺伝子に着目して、新た

な治療戦略の構築につなげている。 
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