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内容要旨 

 

特発性肺線維症(idiopathic pulmonary fibrosis；IPF)は，肺における線維

芽細胞の増殖と細胞外基質の異常な蓄積を特徴とする予後不良の慢性肺疾患で

ある．近年，IPF の細胞分子病態研究から肺常在の線維芽細胞に加え，様々な

起源の線維芽細胞が報告されている．Fibrocyte は血球系マーカー（CD45，

CXCR4）と細胞外基質（コラーゲン，フィブロネクチン）を発現するユニークな

骨髄由来細胞である．これまでの報告から骨髄由来の fibrocyte が線維芽細胞

に分化し肺線維症の病態に関与することが示唆されているが、その線維化促進

作用については不明な点が多い．そこで本研究では，ヒト末梢血単球由来の

fibrocyte を用い，その線維化促進作用について解析した． 

最初に単球と fibrocyte の遺伝子発現をマイクロアレイ解析により比較検討

した．その結果，fibrocyte は単球に比較し，PDGF-B, FGF-7, VEGF-B を含む増

殖因子やコラーゲンの mRNA 発現量が増強していた．さらに qPCR による検討で

は、fibrocyte は単球に比較して有意に高い PDGF-BB および FGF－2 mRNA の発

現を示した．Fibrocyte培養上清を用いたELISAの結果、単球に比較してPDGF-BB

および FGF-2 産生が亢進していることが確認された． 

次にfibrocyteが肺線維芽細胞MRC-5の増殖に及ぼす効果をトリチウム-チミ

ジン取り込みアッセイにより検討した．その結果，fibrocyte 自身は PDGF に反

応した増殖能を示さなかったが，fibrocyte との共培養の実験において肺線維
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芽細胞の増殖促進効果が確認された．Fibrocyte の肺線維芽細胞増殖促進効果

は，その培養上清によっても確認された．そこで培養上清に各種増殖因子の中

和抗体を添加し，肺線維芽細胞の増殖促進効果を検討した結果、抗 PDGF-BB 抗

体の添加により肺線維芽細胞 MRC-5 の増殖が抑制された IPF 患者由来線維芽細

胞を用いた実験においても同様の効果が認められた．一方，抗 TGF-β１抗体及

び抗 FGF-2 抗体は fibrocyte による肺線維芽細胞増殖刺激活性を抑制しなかっ

た． 

ウエスタンブロット法による検討から，fibrocyte は TGF-β存在下で 3 週間

の長期培養下においてもα平滑筋アクチンをほとんど発現せず，筋線維芽細胞

への分化能は低いことが明らかとなった．また，肺線維芽細胞に比較してコラ

ーゲン産生量は明らかに少なかった． 

最後に IPF 患者の線維化肺の免疫組織化学染色を行い fibrocyte の局在と

PDGF-BB 発現および増殖細胞について検討した．その結果，IPF 肺に fibrocyte

と同じ表現型を持つ CD45+Collagen-I+FSP-1+細胞が確認され,PDGF-BB と共染さ

れた．IPF 肺組織の Ki67 陽性細胞は主に CD45 陰性細胞に認めており，肺線維

芽細胞などの血球系以外の細胞の増殖が示唆された． 

以上から，fibrocyte は PDGF-BB 産生を介して肺線維芽細胞の増殖を促進す

ることにより肺線維症の病態に関与していることが示唆された． 






