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§１．研究実施体制 

 

（１）「松島」グループ 

① 研究代表者：松島 綱治 （東京大学大学院医学系研究科、教授） 

② 研究項目 

（１） 新規遺伝子改変マウスの開発 

（２） 肺線維症モデルにおける組織細胞、炎症細胞の動態解析 

（３） 正常および線維化誘導肺由来線維芽細胞の transcriptome 解析 

（４） MSC 由来線維芽細胞分化系および線維芽細胞活性化系の確立 

 

（２）｢和田｣グループ 

① 主たる共同研究者：和田 隆志 （金沢大学医薬保健研究域医学系、教授） 

② 研究項目 

（５） S1P による炎症の遷延化、筋線維芽細胞分化・活性化の制御 

（６） 肝臓における線維化と炎症に関する基盤研究 

（７） 炎症の遷延化、筋線維芽細胞分化・活性化の分子基盤の確立 

（８） 腎線維化に関わる細胞基盤の確立 

 

（３）｢義江｣グループ 

① 主たる共同研究者：義江 修 （近畿大学医学部、教授） 

② 研究項目 

（９） マウス γ ヘルペスウイルス誘導性肺線維症モデルの構築とその解析 

（１０） 筋線維芽細胞の発生・活性化制御因子の同定と機能解析 

 

H25 年度 

実績報告 



 2 

（４）｢上阪｣グループ 

① 主たる共同研究者：上阪 等 （東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科、教授） 

② 研究項目 

（１１） 関節炎における滑膜線維芽細胞の活性化機構 

（１２） 膠原病に合併した肺線維症における fibrocyte の解析 

（１３） 筋炎における筋由来細胞遊走因子の同定 

 

（５）｢稲垣｣グループ 

① 主たる共同研究者：稲垣 豊（東海大学医学部、教授） 

② 研究項目 

（１４） 肝線維化過程におけるコラーゲン産生細胞の由来と初期動態 

 

 

§２．研究実施の概要 

 

 臓器線維化は、臓器固有の機能、たとえば肺におけるガス交換や、肝臓、腎臓における代謝な

どを担う上皮組織が、慢性炎症の過程で、I 型コラーゲンなどの細胞外マトリックスに置き換わり硬く

なることで臓器不全に陥る疾患です。詳しいメカニズムは未だ解明されておらず、多くの場合で薬

剤による治療が困難であり、発症機序の解明と、新たな診断マーカーおよび治療法の開発が望ま

れています。線維化をもたらす原因として、活性化した線維芽細胞が線維化部位に集積し、I 型コ

ラーゲンを大量に産生することが明らかになっています。研究代表者らのグループは、I 型コラーゲ

ンを大量に産生する線維芽細胞の量的・質的変動の解明が肺線維症の予防・治療法の確立に不

可欠と考え、マウス肺線維症モデルを解析しました。その結果、線維化の病態形成過程では、活

性化した線維芽細胞は増殖と細胞死の動的平衡状態にあり、従来の考えとは異なり数的には増加

せず、移動により線維化部位へ集積することが分かりました。さらに、活性化線維芽細胞ではオス

テオポンチンをはじめとする細胞外高分子や、細胞周期や細胞移動に関与する分子をコードする

遺伝子の発現が亢進していることも分かりました。これらの研究成果をもとに、肺線維症における線

維芽細胞の活性化に関わる細胞・分子制御についてさらに研究をすすめるため、原因と進行過程

の異なる 2 つのマウス肺線維症モデルを作成し、線維芽細胞における遺伝子発現変動を詳細に

解析したところ、線維芽細胞の活性化様態は、病因や時期（急性期、寛解期、慢性期）によってこ

となることが分かってきました。急性期および慢性期では細胞増殖や細胞外基質に関わる遺伝子

が、一方寛解期では組織再構築などに関わる遺伝子群が発現上昇しており、これらの発現を制御

する細胞内外の分子を同定することで、線維化の進行を抑制または寛解を促進する治療戦略に

つながることを期待しています。また、チーム全体としては、肺、肝臓、腎臓の線維化や、関節炎に

おける線維芽細胞の活性化に関わる細胞群や炎症介在因子の解明と、治療・診断標的の探索を

進めています。肺線維化の過程では、感染症などの際に細菌を貪食除去することで生体防御に重

要な役割を担う炎症性単球/マクロファージが、上皮細胞、内皮細胞、線維芽細胞の活性化に対し

て抑制的な役割を果たしており、この細胞の供給を止めると肺線維症が増悪する局面もあることが
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分かってきました。また、分子レベルでは、多様な生理活性を持つスフィンゴシン-1-リン酸や、感

染防御などに関わるサイトカインである IL-27、ストレス誘導性タンパク質である HSP27 などが、線

維化を促進する役割を担っていることも明らかになってきており、新規治療標的として期待していま

す。肝線維化においては、肝線維症の発症と進展に TGF-β/Smad シグナルを介する肝実質内の

星細胞活性化が関与していること、一方、線維芽細胞の活性化に関わる増殖因子である PDGF の

シグナルを、ビタミンの 1 種であるレチノイドなどで阻害し、線維化の進展を阻止できることが明らか

になってきました。腎線維化についても、リン脂質メディエーターであるlysophosphatidic acid (LPA)

が CTGFによる線維芽細胞増殖を促進することで線維化を促進すること、また糖尿病患者に生じる

高糖条件下では、腎固有細胞（尿細管上皮細胞）に炎症促進性サイトカインの発現が誘導され、

糖尿病患者における慢性炎症の一因となっていることを明らかにしました。さらに、関節炎モデル

の解析からは、選択的 CDK4/6 阻害剤と抗サイトカイン抗体の併用により、滑膜線維芽細胞の増

殖および活性化を抑制し、関節炎を軽減できることを明らかにしました。今後、これらの成果をもと

に、臓器線維化において共通または臓器固有の分子・細胞基盤を確立し、新規診断・治療標的の

開発につなげることを目指しています。 
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