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研究成果の概要（和文）：膠原病関連間質性肺疾患(CTD-ILD)などの間質性肺疾患では、適切な治療にも関わら
ず進行性肺線維化をきたす病態（PF-ILD）が問題となっているが、その病態には不明な点が多く特異的バイオマ
ーカーもない。本研究ではPF-ILDの特徴を示すCTD-ILD患者の気管支肺胞洗浄液(BALF)中で、炎症性サイトカイ
ンIL-6と補体成分C3a, C4a, C5aが上昇していることを見出した。またscRNA-seqによりケモカイン陽性肺胞マク
ロファージとMMP9陽性好中球、未成熟好中球がPF-ILDで増加していることを発見した。これらの知見から自然免
疫系異常が進行性肺線維化の病態に関与すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Progressive fibrosing interstitial lung disease (PF-ILD) is a problem in 
interstitial lung diseases such as connective tissue disease-associated interstitial lung disease 
(CTD-ILD), despite appropriate treatment, but its pathogenesis is still unclear and there are no 
specific biomarkers. In this study, we found that the inflammatory cytokine IL-6 and the complement 
C3a, C4a and C5a levels were elevated in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) of patients with 
CTD-ILD who fulfilled the PF-ILD definition. We also found by scRNA-seq that chemokine-positive 
alveolar macrophages and MMP9-positive neutrophils and immature neutrophils were increased in PF-ILD
 patients. These findings suggest that abnormalities in the innate immune system are involved in the
 pathogenesis of progressive pulmonary fibrosis.

研究分野：膠原病、間質性肺疾患、トランスクリプトーム

キーワード： 膠原病関連間質性肺疾患　進行性線維化を伴う間質性肺疾患　肺胞マクロファージ　好中球　気管支肺
胞洗浄液　scRNA-seq

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって膠原病関連間質性肺疾患(CTD-ILD)の中で免疫抑制治療にも関わらず進行性肺線維化をきたす
PF-ILDの免疫学的特徴が明らかとなった。すなわち、PF-ILD患者BALF中でIL-6と補体成分C3a, C4a, C5aが上昇
し、ケモカイン陽性肺胞マクロファージとMMP9陽性好中球、未成熟好中球が増加していた。これらの研究結果か
ら肺胞マクロファージと好中球の相互作用と機能変化がPF-ILDの主たる病態であると考えられ、これら自然免疫
系細胞サブセットや液性因子の変化がPF-ILDを予測するバイオマーカーや新たな治療標的候補となり得るか、今
後前向き試験により検証を進める予定である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

全身性強皮症、関節リウマチ、多発性筋炎・皮膚筋炎などの膠原病ではしばしば間質性肺疾患

を合併し膠原病関連間質性肺疾患(CTD-ILD)と呼ばれるが、その病因、分子病態について十分解

明されているとは言い難い。また間質性肺疾患の中で免疫抑制治療にも関わらず進行性肺線維

化をきたす病態は PF-ILD と呼ばれ臨 床上問題となっているが、その病態には不明な点が多

く、早期診断のためのバイオマーカーも存在しない。  

２．研究の目的 
本研究では PF-ILD の特徴を示す CTD-ILD 患者気管支肺 胞洗浄液(BALF)中の免疫細胞をシング

ルセル RNA-seq(scRNA-seq)、フローサイトメトリー、ELISA により統合的に解析し、進行性線維

化に関わる因子を同定する ことを目的に研究を行った。 
 
３．研究の方法 
PF-ILD の基準(治療にも関わらず 24 ヶ月以内に 10%以上の努力性肺活量の低下、または 5%以上

の努力性肺活量の低下かつ呼吸困難症 状の悪化または画像評価で肺線維化領域の拡大)を満た

す CTD-ILD 患者 12 症例、対照群として PF-ILD 基準を満たさない 31 症例から BALF 検体と末梢

血液検体を採取し 解析を行った。 

 
４．研究成果 

①解析の結果、全 BALF 中免疫細胞をその遺伝子発現パターンに基づいてアノテーションを行っ

た（図 1）。またフローサイトメトリーにより蛋白レベルでも同様の免疫細胞分画を同定できる

ことを確認した。その後、単球、肺胞マクロファージ、樹状細胞を含む単核球骨髄系細胞につい

て再解析を行い、その遺伝子発現パターンに基づき 14 のサブセットを同定した（図 2）。 

 

図 1:BALF 中免疫細胞の同定 
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図 2:単核球骨髄系細胞サブセットの同定 

 

単核球骨髄系細胞サブセットの中で、CXCL10や CCL4, CCL13 などのケモカインの発現が高いサ

ブセットが PF-ILD 群で有意に増加していた（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3:単核球骨髄系細胞サブセットの PF-ILD における変化 

 

②さらに末梢血好中球について再解析を行い、7つの好中球サブセットを同定した（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4:単核球骨髄系細胞サブセットの同定 
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好中球サブセットの中で、MMP-9 陽性好中球、1型インターフェロン関連蛋白(IFIT)陽性好中球

や未成熟好中球サブセットが PF-ILD 群で有意に増加していた（図 5）。 

図 5:末梢血好中球サブセットの PF-ILD における変化 

 

これらの結果から、PF-ILD 群で上昇していた BALF 中単核球骨髄系細胞および末梢血好中球サブ

セットが進行性線維化の病態への関与が示唆された。 

 

 

③BALF 上清および血漿中の液性成分を multiplex ELISA により分析した。その結果、PF-ILD 患

者 BALF 上清中で炎症性サイトカインである IL-6と補体成分 C3a, C4a, C5aが上昇しているこ

とを見出した（図 6）。 

 

 

 

図 6:PF-ILD における BALF 上清、血漿中サイトカイン/ケモカイン/補体成分の変化 
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これらの研究結果から、単球/肺胞マクロファージの機能変化が好中球の活性化を促し、進行性

肺線維化をきたすことが PF-ILD の主たる病態であると考えられた（図 7）。 

図 7:PF-ILD の病態仮説 

 

以上の研究により判明した免疫細胞サブセットや液性因子の変化が、PF-ILD の進展を予測する

バイオマーカーや、新たな治療標的候補となる可能性があり、前向き試験や動物モデルを用いた

検証実験を今後予定している。 
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