
肺線維症の single cell transcriptome 解析に基づく治療標的候補分子探索 

 

東京理科大学 生命医科学研究所 

炎症・免疫難病制御部門 助教 

七野 成之 

 

肺の線維化疾患はいまだ有効な治療法に乏しく予後不良な疾患である。線維化の進展において、

マクロファージ(MF)は主要な役割を果たす細胞集団の一つであるが、活性化状態の多様性につ

いては未だ不明な点が多い。我々は、独自の高感度１細胞 RNA-seq(scRNA-seq)法 TAS-Seq によ

り、ブレオマイシン並びにシリカ誘導マウス肺線維症モデルの経時的解析を実施した。骨髄由来

炎症性単球を欠損する CCR2ノックアウトマウスを用いた経時的解析により、CCR2依存性の CD13+ 

CFX- MF と、CCR2 非依存性の CD13- CFX+ MFが同定された。CCR2ノックアウトマウスではシリカ

誘導肺線維症が悪化することから、CCR2非依存性の CD13- CFX + MF の病態悪化への寄与が考え

られた。細胞間相互作用解析により、CFX+ MF と活性化線維芽細胞との間での、CFX-CFX receptor

相互作用が示唆された。CFX は CFX+ MFに限局しており、活性化線維芽細胞は CFX receptor遺

伝子を高発現していた。実際に、CFX の経気道投与は肺線維症を誘導し、線維芽細胞の活性化を

誘導し・遊走能を更新させた。さらに、CFX投与肺の scRNA-seq解析により、Fn1, Tnc, Timp1

を高発現する活性化線維芽細胞、また Krt8, Il33を高発現する、肺傷害時特異的に出現する上

皮細胞の増加が見出された。以上より、組織常在型の CFX+ MF は線維化増悪に CFX の分泌を通じ

て寄与している可能性が示唆された。 

 

また本演題では、我々は本解析技術をもとにした scRNA-seq 解析支援・受託解析を広く実施して

おり、そのなかでの scRNA-seq実験デザインの Tipsについても最後に紹介したい。 
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