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緒緒  言言  

 
肺線維症は診断後 3～5 年で約半数が死亡する非常に重篤な疾患である。我々はマウス肺線維症モデルにおいて線維

化の進行とともに患部に集まるある特定の単球が線維症の発症に関与していることを解明し、特徴的な2核様の核型か

らSegregated atypical monocyte（SatM）と名前を付けて報告した［1］。続いて我々は線維化の発症時には非免疫系

細胞の細胞死が起こり始めること。またその死にゆく細胞から CXCL12 が発現され、線維化の起点となるマクロファ

ージであるSatMが患部に集積することを明らかにし、免疫細胞と非免疫細胞の相互作用が線維症発症の鍵であること

を見出した。さらに線維化期に誘導されるRBM7という遺伝子がNEAT1という long non-coding RNAの分解を介し

て線維症の発症に関与していることを解明した［2］。  
肺線維症の原因となる間質性肺疾患は多様な病態を呈し、ステロイドなどの免疫抑制療法が奏功し線維化を伴わずに

コントロール可能な一群と治療に対する反応性に乏しく進行性線維化を伴うものに大別される［3］。すなわち、健常、

非線維化性間質性肺疾患、進行性線維化を伴う間質性肺疾患を比較検討することではじめて、間質に病態を有し真に線

維化と関連する新規の標的を見出すことが出来る。本研究では、シングルセルRNA-seq および空間的遺伝子発現解析

により多様な細胞群の動的なダイナミズムを検討し、線維化にかかわる血球サブセットの同定・分化系譜および組織で

の適応・分化を包括的に理解し、精緻な細胞間ネットワークにより形成される線維化病変の進行に重要な新たな分子の

同定を目指した。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
間質性肺炎患者肺の気管支肺胞洗浄液のシングルセル RNA-seq 解析を 20 例において施行した。線維化の

病勢と顕著な相関を示す Fibrotic macrophage の population を同定することが出来たとともに、複数の異な

った免疫細胞サブセットが線維化の進行と関連していることを見出した。これら細胞群はそれぞれ特徴的な

遺伝子発現、表面マーカーを有し、密接な相互連関が進行性線維化病態を形成していると考える。この事実

は間質の病変の反映としての免疫細胞サブセットと、進行性線維化に特異的な免疫細胞サブセットを、非線

維化性間質性肺疾患患者の免疫細胞動態を考慮することにより明確に分離することが出来ることを示唆して

いる。さらには、肺組織、末梢血のシングルセル RNA-seq 解析との統合解析を行い、遺伝子発現パターンの

類似性から細胞を擬似時間軸で並べ細胞の分化経路を調べる RNA velocity を用いた trajectory 解析を行っ

たところ、異なった単球サブセットが線維化と関連する多様なマクロファージサブセットを形成することが

わかった（図 1）。 
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図 1．ヒト肺組織、気管支肺胞洗浄液、PBMC のシングルセル RNA-seq 統合解析 

  異なった単球サブセットが線維化と関連する多様なマクロファージサブセットを形成する。 
 
このことより、間質性肺疾患において特徴的なマクロファージサブセットの分化が促進されるとともに、

多様な細胞間相互作用の中で線維化を運命づける population と炎症病態の増悪に関わる population に分離

し、複雑な病態形成が行われている可能性を示唆する。さらには、空間的遺伝子発現解析を可能にした Visium 
10x を併用することで多様な細胞群の組織空間内の動的なダイナミズムを検証し、線維化肺で特異的に増加

するサブセットと線維化病変との時間空間的な位置関係を検討した。良質な解析パイプラインの確立に成功

し、肺組織の病理学的変化と空間的遺伝子発現により分類された population の良好な相関を確認している

（図 2）。空間的遺伝子発現解析とシングルセル RNA-seq 解析の統合により、線維化促進性のサブセットは

進展した線維化病変内で集積して foci を形成しており、周囲の線維芽細胞と緻密な代謝連関を形成し線維化

病変の維持・進展を行っていることがわかった。すなわち、進展した線維化肺は荒廃した終末期の病像とと

らえられてきたが、線維芽細胞活性化を維持し線維化を進展させる活発な免疫応答があることが示された。

このため、生体には精緻な創傷治癒機転が存在するにも関わらず、線維化は維持・進展すると考えられた。 
 

 
図 2．空間的遺伝子発現解析による多様な細胞群の動的なダイナミズムの検討 

 
考考  察察  

 
肺マクロファージは線維化プロセスで重要な役割を担っており、組織傷害と炎症反応の発生過程およびその後の線維

化進行において、M1 とM2 マクロファージという異なる細胞表現型の極性化によって制御されるM1／M2 パラダイ
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ムが広く用いられてきたが［4］、M1／M2 双方のマーカーを発現するマクロファージの存在の報告や病態の多様性を

考慮すると、このM1／M2パラダイム説のみで説明が難しいことが指摘されている［5］。 
今回、多様な間質性肺炎患者のシングルセルRNA-seq 解析を施行し、間質性肺疾患の線維化の病態の進行性と顕著

な相関を示すFibrotic macrophage の population を同定することが出来たとともに、複数の異なった免疫細胞サブセ

ットが線維化の進行と関連していることを見出した。さらには、RNA velocityを用いた trajectory解析により異なった

単球サブセットが線維化と関連する多様なマクロファージサブセットを形成することがわかった。加えて、空間的遺伝

子発現解析を可能にしたVisium 10xを併用することで多様な細胞群の組織空間内の動的なダイナミズムを検証し、線

維化肺で特異的に増加するサブセットと線維化病変との時間空間的な位置関係を検討することで線維化促進性のサブ

セットは進展した線維化病変内で集積して fociを形成しており、周囲の線維芽細胞と緻密な代謝連関を形成し線維化病

変の維持・進展を行っていることがわかった。免疫細胞・非免疫細胞の相互連関を検討することで、線維症の発症過程

の包括的な理解が進み、線維化促進性単球／マクロファージサブセットに特徴的な分子および線維化病変局所で同サブ

セットの適応・分化に重要な知見を得ることが出来た。近年、空間的遺伝子発現解析、シングルセルRNA-seq をはじ

め、1細胞レベルで網羅的な解析が可能なモダリティが開発され急速な進歩を遂げており、多様なオミックス解析を併

用・統合することで線維症発症過程における多彩な免疫細胞・非免疫細胞の相互連関がさらに明確となると考えられる。 
今後、免疫細胞・非免疫細胞の相互連関ネットワークを明らかにすることで、線維化促進性単球／マクロファージサ

ブセットに特徴的な分子および線維化病変局所で同サブセットの適応・分化に重要な役割を果たしている分子が明らか

になると考えられる。線維化促進性サブセットにおける標的分子がどのようなパスウェイに関係しているのか、上流因

子やそのタンパク質の変動要因を見いだすことで、創薬標的の候補とすることが可能となる。さらには線維化促進性サ

ブセットにおける標的分子がどのようなパスウェイに関係しているのか、多回層オミクス解析により上流因子やそのタ

ンパク質の変動要因を見いだし、創薬標的の候補とする。 
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