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PRESS RELEASE︓呼吸器基礎疾患の有無に根差した、より安全で効果的な 

粘膜ワクチンの最適化の研究 
 

特発性肺線維症の末梢血単核球トランスクリプトームへの 
抗線維化薬の影響 

 
Effects of Anti-Fibrotic Drugs on Transcriptome of Peripheral 

Blood Mononuclear Cells in Idiopathic Pulmonary Fibrosis 
 

本研究成果は、2024年 3月 28日に科学誌「International Journal of Molecular Sciences」
に掲載されました。 
 
【要約】 
特発性肺線維症(IPF)の治療には、ピルフェニドン(PFD)とニンテダニブ(NTD)の２種類の抗線維化薬
が使用されています。末梢血単核球(PBMC)は免疫担当細胞であり、IPF の病態に関連する細胞間
相互作用を制御している可能性があります。我々は、RNA シーケンシングを用いて、IPF 患者のバルク
PBMC におけるトランスクリプトームについて健常者(HC)との比較、および抗線維化薬の効果について調
べました。「IPF 患者と健常対照者」、「抗線維化薬治療前後」の発現変動遺伝子(DEGs)を解析しま
した。エンリッチメント解析の結果、NTDによる治療は脂肪酸伸長酵素 ELOVL6の発現を上昇させるこ
とから、脂肪酸伸長はTGF-β/Smadシグナル伝達と酸化ストレスの産生を抑制することが示唆されまし
た。活性化された単球由来のマクロファージは組織損傷時にコラーゲン、I型、および alpha 1 の産生に
関与しますが、PFD による治療は、創傷治癒コラーゲンを生成する COL1A1 の発現を低下させます。
Plasminogen activator inhibitor-1(PAI-1)は、プラスミンを介したマトリックスメタロプロテアーゼの
活性化を阻害することにより創傷治癒を制御し、PAI-1活性の阻害は肺線維症を軽減します。DEG解
析により、PFD と NTDの両方が PAI-1活性を制御する SERPINE1の発現を上昇させることが示唆さ
れました。この研究は、RNA シーケンシングを用いて特発性肺線維症患者の PBMC を調べるという新し
いアプローチを取り入れており、治療の標的となり得る全身的なバイオマーカーまたは経路を明らかにでき
る可能性が示唆されました。 
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【研究成果】 
１．研究の背景 
特発性肺線維症（IPF）は、未だその正確な病態は不明な肺の慢性的、進行性線維化を特徴とし、
予後不良な疾患である。完全には解明されていないが、IPF の病態には、反復的な上皮傷害、傷害を
受けた肺胞のその後の異常修復、活性化した線維芽細胞（筋線維芽細胞）による細胞外マトリックス
（ECM）の広範な沈着が関与している可能性があります。現在、2 種類の抗線維化薬、ピルフェニドン
（PFD）とニンテダニブ（NTD）が肺線維症の進行を遅らせるために使用されています。PFD は、
TGF-β1 などの線維化促進因子や、TNF-α、IL-1β、IL-13 などの炎症性サイトカインの発現を低下さ
せます。NTD は、血管内皮増殖因子（VEGF）受容体 1、2、3、血小板由来増殖因子（PDGF）
受容体 α、β、線維芽細胞増殖因子（FGF）受容体 1、2、3 を標的とするチロシンキナーゼ阻害剤で
す。しかしながら、進行性線維症におけるこれらの薬剤の詳細な作用機序は、依然として不明です。 
末梢血単核球（PBMC）は、おもに単球とリンパ球で構成されます。最近の多施設コホート研究で、単
球数の多さは IPF を含む線維性疾患における予後不良のバイオマーカーであることが報告されています。
リンパ球機能の低下は、IPF における呼吸機能障害と関連しています。これらの研究は、PBMC 機能と
IPF との密接な関連を示唆しています。最近、上皮細胞と線維芽細胞間のクロストークなど、細胞間相
互作用の調整における免疫細胞の重要な役割について述べた文献が増加しています。しかしながら、免
疫担当 PBMC と IPFの病態との関係は、依然として不明です。 
本研究では、バルク RNA シーケンシング解析を用いて、IPF 患者における PBMC トランスクリプトームに
ついて健常者コントロール(HC)との比較、および抗線維化薬の効果について探索しました。 
 
2.1. IPF とHCの PBMCにおけるトランスクリプトームの比較 
 
まず、IPF 患者における PBMC のトランスクリプトームの特徴を探索しました。抗線維化療法を受けてい
ない IPF患者(n=6)とHC(n=6)の遺伝子発現レベルを主成分分析（PCA）により比較すると、2群
間の違いが明らかになりました（図 1a）。12,347遺伝子の log2-fold change と p-value の分布
をボルケーノプロットで示し、207 の DEGs（発現変動＞2 または＜0.5 倍）を色でハイライトしました
（図 1b）。HC と比較した IPF患者の PBMCにおける 127の発現低下遺伝子と 80の発現上昇遺
伝子を持つ 207のDEGsのヒートマップは、2群間のトランスクリプトームの違いを示しました（図 1c）。 
HC と比較した IPF 患者の PBMC におけるトランスクリプトームをさらに探索するために、DEGs を用いて
エンリッチメント解析を行いました。遺伝子オントロジー（GO）解析の結果、様々な生物学的プロセスと
分子機能が有意に多く観測できました。また、KEGG pathway 解析の結果、「Synaptic vesicle 
cycle（DEGs︔RAB3A and STX1A）」および「Insulin secretion（DEGs︔RAB3A and 
STX1A）」を含む複数のパスウェイが上昇し、「Calcium signaling pathway（DEGs︓ EGF、
TNNC2、PDGFB、CACNA1A、PDGFA and AVPR1A）」、および「Fatty acid elongation
（DEGs︔ACOT7 and ELOVL7）」は低下していました。 
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2.2. PFD投与前後の PBMCにおけるトランスクリプトームシグネチャーの比較 
 
IPF患者の PBMC のトランスクリプトームに対する PFD治療の潜在的な影響を調べるため、PFD投与
前後で解析を行いまいた（各々n＝3）。 
遺伝子発現レベルを PCA により比較した結果、PFD投与前後 2 群間の違いが明らかであり、ボルケー
ノプロットで示された 170の DEGsのヒートマップは、PFD投与前と比較して、PFD投与後の PBMC で
98 の発現低下遺伝子と 72 の発現上昇遺伝子を示し、PFD 治療によるトランスクリプトームの変化を
検出しました。潜在的な PFD 作用メカニズムに関連する既知の分子である TGF-β1、TNF-α、IL-1β
のトランスクリプトームレベルを評価しましたが、PFD投与前後の間に有意差は認められませんでした。 
PFD 治療後の PBMC のトランスクリプトームの GO 解析の結果、様々な生物学的プロセスと分子機能
が有意に多く観測できました。KEGG pathway解析の結果、「p53 signaling pathway（DEGs︔
CCNE1 and SERPINE1）」は上昇し、「Ameobiasis（DEGs︔COL1A1、GNAL and C8G）」
は低下していました。 
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図 1 （a）主成分分析（PCA）。特発性肺線維症（IPF）と健常コントロール（HC）が大きな 2 つのグル

ープに分けられます。(b) 発現差のある遺伝子（DEGs）のボルケーノプロット。12,347 遺伝子の log2-fold 

change と p-valueの分布を示すボルケーノプロット。色のついた点は IPF と HCの間の 207のDEGsを表す。

赤い点は高発現、青い点は低発現を示す。(c). IPF と HC の DEGs のヒートマップ。赤い棒は高発現、青い棒

は低発現を示す。 
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2.3. NTD投与前後の PBMCにおけるトランスクリプトームシグネチャーの比較 
 
IPF 患者の PBMC のトランスクリプトームに対する抗線維化薬 NTD の潜在的効果を探索するために、
上記と同様に NTD投与前後で解析を行いました（各 n＝3）。 
NTD 投与前後の PBMC のトランスクリプトームは PCA を行った結果、2 つのグループに明らかに違いが
あり、ボルケーノプロットで示された198個のDEGsのヒートマップは、NTD投与前の遺伝子と比較して、
NTD投与後の PBMC で 103 個の発現低下遺伝子と 95 個の発現上昇遺伝子を示し、NTD 投与
によるトランスクリプトームの変化を検出しました。潜在的な NTD メカニズムに関連する分子として知られ
る VEGFR、PDGFR、FGFR のトランスクリプトームレベルを評価したところ、NTD 投与前後で有意差は
認められませんでした。NTD 治療後に PBMC で調節されたトランスクリプトームをさらに探索するため、
DEGs を用いたエンリッチメント解析を行いました。GO 解析の結果、様々な生物学的プロセスと分子機
能が有意に多く観測できました。KEGG pathway解析の結果、「Fatty acid elongation（DEGs︔
ACOT7、ELOVL6 and PPT2）」および「p53 signaling pathway（DEGs︔CCNB2、
SERPINE1 and CDK1）」を含むパスウェイが上昇し、「Insulin secretion（DEGs︔KCNN3 and 
CACNA1F）」が低下していました。 
 
３. まとめ 
本研究は、PBMC のバルク遺伝子発現パターンが IPF患者と HC で異なり、IPF の抗線維化治療によ
って影響を受けることを示唆しています。PBMC の遺伝子発現パターンの変化は、IPF の病態とこれら 2
種類の抗線維化薬の薬理効果を反映しています。本研究の結果は、PFD または NTD による抗線維
化治療が PBMC のトランスクリプトームに影響を及ぼし、これら 2 つの抗線維化薬の機能におけるメカニ
ズム上の違いの可能性を示唆しました。これらの新たな知見は、IPF の病態の理解を深め、IPF の潜在
的な治療標的を同定することにつながり、新しい治療法の開発に寄与することが期待されます。 
 
また、呼吸器基礎疾患の有無に根差した、より安全で効率的な粘膜ワクチンの最適化を得ることを目的
に、呼吸器疾患患者を中心に末梢血単球の網羅的な遺伝子発現解析を進めています。RNA シーケ
ンシングを用いて特発性肺線維症患者の末梢血単核球を調べるという新しいアプローチを取り入れること
により、ヒト末梢血単核球は免疫担当細胞であり、特発性肺線維症の病態に関連する細胞間相互作
用を制御している可能性が示唆され、特発性肺線維症の病態の理解を深めることができました。 
 
発表詳細は下記の URL からご覧ください。 
【掲載誌名】 
International Journal of Molecular Sciences 
【論文タイトル】 
Effects of Anti-Fibrotic Drugs on Transcriptome of Peripheral Blood Mononuclear 
Cells in Idiopathic Pulmonary Fibrosis 
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