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研究成果の概要（和文）：特発性肺線維症(IPF)は予後不良な進行性難治性疾患である。本研究では、IPF患者の
肺組織の遺伝子解析を行い、線維芽細胞巣形成に関与する因子、及びその発現調整機構の解明を目指した。線維
芽細胞巣が形成される線維化部の線維芽細胞で選択的にIGF-1の発現が亢進すること、IGF-１と線維化マーカー
は正の相関を示すこと、が明らかとなった。またIGF-1の産生は線維化の中心分子であるTGF-β依存性であるこ
と、IGF-1シグナルによって制御される因子としてCalmodulin-1を見出した。以上の結果からIGF-1は線維芽細胞
巣の形成に深く関与しており、その分子機序の一端が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive and refractory disease 
with poor prognosis. In this study, we analyzed lung tissues from IPF patients to identify factors 
involved in the accumulation of activated fibroblasts called as fibroblastic foci and to elucidate 
the regulatory mechanism of their expression to understand the pathogenesis of IPF.
We identified IGF-1 as a factor that is upregulated in fibrotic regions compared to non-fibrotic 
regions. Single-cell RNA sequencing revealed that IGF-1 is selectively upregulated in lung 
fibroblasts in fibroblastic areas. In addition, IGF-1 expression positively correlated with the 
expression of collagen markers in the lung. We also showed that IGF-1 is produced in a TGF-β
-dependent manner, and found Calmodulin-1 as a regulatory molecule by IGF-1. These results suggest 
that IGF-1 is closely involved in the formation of fibroblastic foci. 

研究分野： 免疫学、呼吸器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、IPF患者と健常者との比較ではなく、同一IPF患者内の線維化部と非線維化部の組織および細胞の遺伝
子発現を比較することにより、遺伝的なバックグラウンドの影響を排除し、真に線維芽細胞巣の形成、ひいては
線維化に関与する因子を探索したものである。我々は、その重要な因子としてIGF-1を同定し、さらに発現誘導
機序ならびにIGF-1の下流因子を示したことで、未解明な点が多く残されている線維芽細胞巣形成の分子機序の
一端を明らかにした。また、IPFは難治性かつ進行性で、診断からの余命は平均数年で有効な治療法がないが、
IGF-1がIPFに対する新たな治療ターゲットとなり得ることを示した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 肺の間質を炎症や線維化病変の主座とする疾患である間質性肺炎のうち、原因を特定しえ
ないものは、特発性間質性肺炎（IIPs）と総称される。その中で、特発性肺線維症（Idiopathic 
Pulmonary Fibrosis：IPF）は、病理組織的・画像的に UIP(usual interstitial pneumonia)パ
ターンを特徴とする、最も頻度が高い病型である。世界で約 3 百万人が罹患しており、発生率は
年齢とともに増加する。IPF は難治性かつ進行性で、有効な治療法がない。ステロイドは効果が
なく、ピルフェニドンやニンテタニブなどの抗線維化薬もわずかに進行を抑制するに過ぎず、診
断からの余命は平均数年と IIPs の中でも非常に予後不良で致命的な経過をたどる。 
 
(2) IPF の原因は解明されていないが、多様な遺伝的背景に加え、環境因子の影響を受ける慢性
的な肺の炎症や、繰り返す肺胞上皮傷害の関与が想定されており、慢性的な組織損傷と修復・治
癒過程の異常により線維化をきたし、細胞外マトリックス (ECM) の合成・蓄積により進行する
とされる（Nat Rev Dis Primers.2017;3:17074）。また IPF は、線維化部の辺縁の線維芽細胞巣
（Fibroblastic foci）の形成を特徴とし、数が多いほど進行が早く、肺線維化進展に強く関連
するとされる。IPF の根治治療の確立には、線維化に関与する因子や線維化の機序の解明が喫緊
の課題である。 
 
(3) 肺線維症の検討の際に、動物モデルとして、ブレオマイシン肺線維症モデルマウスが用いら
れることが多い。しかし、ブレオマイシンによる急激な肺の炎症および線維化は、正確に IPF の
病態を反映しているとは言い難く、またヒトとマウスでは一概に比較できない。IPF 患者と健常
者を比較した検討も行われるが、遺伝的な背景が異なっており、線維化に関与する因子のみを同
定することは困難である。そのため申請者らは、IPF 患者において真に線維化に関与する因子を
検討するために、同一患者内で遺伝子発現を比較する本研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
(1) IPF 患者の肺組織の遺伝子解析を行い、線維化に関与する因子を検索する。患者間の比較で
はなく、同一患者の非線維化部と線維化部の遺伝子発現を比較することにより、遺伝的なバック
グラウンドの影響を排除し、真に線維化に関与する遺伝子の特定を試みる。 
 
(2) 検索した因子の発現調整機構を明らかにし、Fibroblastic foci 形成をはじめとした線維
化メカニズムとの関連を検討することで、IPF の病態解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 肺線維症合併肺癌患者の手術の際に、患者の同意のもとに非癌部の非線維化領域、線維化領
域の肺組織の提供を受け、肺組織から線維芽細胞を分離・培養した。得られた肺線維芽細胞を用
いて DNA マイクロアレイ解析を行って遺伝子発現を比較し、非線維化領域由来肺線維芽細胞と
比較して線維化領域由来線維芽細胞で、発現が亢進している因子を検索した。 
 
(2) 患者由来肺線維芽細胞を用いて、特定した因子 IGF-1 が非線維化領域と比較して線維化領
域で発現が亢進しているかを、定量的逆転写 PCR 法(RT-qPCR)で確認した。またこれらの細胞に
おいて IGF-1 と線維化マーカーの発現量に関連があるかを確認した。 
 
(3) IGF-1 の線維化への関与を調べるため、IGF-1 リコンビナントタンパク質や中和抗体を添加
し、線維化マーカーの発現量の変化を検索した。また患者由来の肺検体を用いてシングルセル遺
伝子発現解析を行い、IGF-1 の産生細胞を探索した。 
 
(4) 線維化に関与すると考えられる IGF-1 の発現調整機序を明らかにするため、患者由来肺線
維芽細胞の他に、Ⅱ型肺胞上皮細胞株である A549 細胞やヒト由来肺線維芽細胞も用いて検討を
行った。 
 
(5) IGF-1 の線維化促進に対する分子機序を調べるため、IGR-1 の発現量を RNA 干渉により抑制
することで発現量が変化する因子を DNA マイクロアレイ解析にて網羅的に探索した。 
 
４．研究成果 
(1) 非線維化領域由来肺線維芽細胞と線維化領域由来線維芽細胞で発現する遺伝子を比較する
ため、3 人分の患者由来肺線維芽細胞を用いて、DNA マイクロアレイ解析を行った。合計 58201
個の遺伝子から、非線維化領域由来の線維芽細胞と比較して、線維化領域の線維芽細胞にて発現
が亢進している遺伝子を検索し、IGF-1 を見出した。さらに 11 人の患者肺検体（肺線維芽細胞・
全肺組織）を用いて、RT-qPCR で IGF-1 の発現を確認したところ、非線維化部と比して線維化部



の肺線維芽細胞・全肺組織で IGF-1 の発現が有意に亢進していた。IGF-1 は成長ホルモンの刺激
によって産生され、インスリンに類似した効果に加え、細胞成長・増殖やアポトーシス抑制に関
与するとされる。以上より線維化に関与する因子として、IGF-1 に着目して検討を進めた。 
 
(2) 合計 26 人分の患者由来肺線維芽細胞を用いて、IGF-1 と線維化マーカー（collagenⅠ、
collagenⅢ、α-smooth muscle actin、fibronectin）の発現量を RT-qPCR で調べたところ、程
度の差はあるものの、非線維化領域、線維化領域のいずれにおいても、線維化マーカーと IGF-1
の発現量は正の相関を示した。また、ヒト肺線維芽細胞にリコンビナント IGF-1 を添加すると線
維化マーカーの発現量は増加し、抗 IGF-1 抗体を添加すると線維化マーカーの発現量は低下し
た。これらの結果より、IGF-1 と線維化との強い関連が示唆された。 
 
(3) IPF 患者由来の肺組織を用いてシングルセル解析を行った。その結果、IGF-1 の発現は主に
線維芽細胞に認め、特に線維化領域由来線維芽細胞にて IGF-1 の高発現を認めた。以上より、
IGF-1 は線維化領域の線維芽細胞に選択的に発現することが明らかとなり、Fibroblastic foci
の形成にも深く関与することが示唆された。 
 
(4) IPF 患者由来肺線維芽細胞とⅡ型肺胞上皮細胞株である A549 細胞を用いて、IGF-1 の発現
調整の機序について検討を行った。A549 細胞を様々な炎症関連因子やサイトカインなどで刺激
した結果、線維化の主要なエフェクターとして機能する TGF-βで刺激すると、経時的に IGF-1
の発現が亢進した。次に、IPF 患者由来肺線維芽細胞を TGF-βで刺激すると、同じく経時的に
IGF-1 の発現が亢進した。一方、TGF-β受容体シグナルの阻害薬である SB431542 を IPF 患者の
線維化領域由来肺線維芽細胞に添加すると、DMSO を添加したコントロールと比較して、IGF-1 の
発現が有意に抑制された。以上の結果より、IGF-1 は TGF-βによって発現が制御され、TGF-βは
IGF-1 の発現誘導を介して線維化に寄与する可能性が示唆された。 
 
(5) siRNA を用いて、ヒト肺線維芽細胞における IGF-1 の発現抑制による遺伝子発現変化を DNA
マイクロアレイ解析により網羅的に解析し、IGF-1 によって発現制御を受ける遺伝子として
Calmodulin-1 を同定した。Calmodulin-1 は細胞内のカルシウムイオンと結合し、さらにカルモ
ジュリン結合タンパク質との結合を通じて、細胞機能を制御するとされる。 
 

(6) 本研究は、同じ IPF 患者の非線維化領域と線維化領域の肺組織の遺伝子発現を比較するこ
とで、遺伝的なバックグラウンドの影響を排除し、真に線維化に関与する因子を推測することが
可能であった。またブレオマイシン肺線維症モデルマウスではなく、実際の IPF 患者の肺組織を
用いての検討であり、本研究はより正確に IPF の病態をとらえることが出来たと考える。 
 
(7) 今回の研究で、IGF-1 が TGF-βシグナル伝達経路の下流のターゲットであり、TGF-βによっ
て発現が制御されることが明らかとなった。IGF-1 シグナル伝達経路は、TGF-βシグナル伝達経
路の構成要素と複数のレベルでクロストークするとされており（Cytokine & Growth Factor Rev. 
2006;17:59-74）、具体的な発現制御メカニズムの解明は今後の課題である。ヒトの肺線維芽細胞
を TGF-βで刺激すると細胞内カルシウムイオン濃度が増加し、カルシウムが Calmodulin-1 と結
合して、細胞外マトリックス（ECM）構成タンパク質の産生を促進するとの報告がある（J Biol 
Chem.2004;279:15561–70）。今回の研究で、IPF 患者由来肺線維芽細胞にて、TGF-βにより細胞
内のカルシウム濃度が上昇し、TGF-βシグナル伝達経路の下流に位置する IGF-1 の発現が亢進
し、さらに IGF-1 で発現制御を受ける Calmodulin-1 と細胞内のカルシウムが結合して ECM 構成
タンパク質の産生を亢進し、線維化が進行することが推測された(図 1)。IGF-1 の制御で線維化
が改善する可能性があり、IGF-1 は, IPF に対する新たな治療ターゲットとして期待される。 
 

 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. TGF-βと IGF-1 のクロストークから想定される肺線維症発症の分子メカニズム 
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