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令和 7 年 1 月 20 日 

 

マウス肺における脂肪線維芽細胞の同定、単離、解析に成功 
 

＜研究成果のポイント＞ 
 マウス肺におけるsingle cell RNA sequencing (scRNA-seq)や細胞脂肪染色を行い、肺脂肪

線維芽細胞の表面マーカーとしてintegrin α8を同定し、またこれを用いて直接単離が可能で

あることを発見しました。 

 肺胞上皮組織幹細胞である2型肺胞上皮細胞との共培養により、肺脂肪線維芽細胞の幹細胞ニ

ッチ能の評価が可能となりました。 

 この発見により、脂肪線維芽細胞を含めた肺線維芽細胞の多様性や機能的な差異につ

いての理解が深まり、線維芽細胞研究のさらなる発展や、将来的には、先天性肺疾患

や、肺線維症等の線維芽細胞関連肺疾患の病態解明につながることが期待されます。 

※本研究成果は、英国医学雑誌「Respiratory Research」に日本時間 2025 年 1 月 13 日に公表

されました。 

 
＜概要＞ 

浜松医科大学再生・感染病理学講座の深田充輝医師（大学院生）、榎本泰典助教、岩

下寿秀教授らの研究チームは、肺の線維芽細胞*1の1つである肺脂肪線維芽細胞*2の細胞表面

マーカーとしてIntegrinα8（ITGA8）を同定し、またこれを用いて、本細胞を直接単離し、

網羅的遺伝子解析及び機能解析に成功しました。 
 
＜研究の背景＞ 

ヒト、マウスともに、肺には線維芽細胞という間質を支持する細胞が存在しています。

肺線維芽細胞にはいくつかの種類が報告されており、その中の1つである脂肪線維芽細胞

は、肺の発生、サーファクタント産生*3、組織修復や線維化プロセスにおいて重要な役

割を担っていると推測されています。しかし、これまでこの細胞に対する直接単離法は

確立されておらず、その特性解析は不十分でした。 

そこで今回我々は、細胞脂肪染色やフローサイトメトリー*4、さらに近年開発された

新技術であるsingle cell RNA sequencing (scRNA-seq)*5やオルガノイド幹細胞培養法*6

を用いて、この問題にアプローチしました。 
 

＜研究手法・成果＞ 
フローサイトメトリーに適用可能な細胞表面マーカーを探索した結果、肺にもともと

存在する線維芽細胞が、ITGA8陽性細胞*7とSCA1陽性細胞の少なくとも2つの主要な集団

に分類されることがわかりました。そしてこの2集団を軸に、細胞内脂質含有量、

scRNA-seqによる網羅的遺伝子発現、オルガノイド幹細胞培養法による肺胞幹細胞ニッ

チ能*8といった特性を、分析・比較しました。 

ITGA8陽性肺線維芽細胞は、SCA1陽性線維芽細胞と比較して、細胞内脂肪滴*9を高率に

含んでいました(LipidTOX染色で91.0±1.5% vs 5.0±0.5%)(図１)。独自データを含む2

つのscRNA-seqデータセットを評価したところ、ITGA8陽性肺線維芽細胞は、従来から脂

肪線維芽細胞のマーカーとして知られているTcf21とPlin2を高発現していることがわ

かりました。また、ITGA8陽性肺線維芽細胞は主に肺胞領域、特に2型肺胞上皮細胞の近

傍に存在していることがわかりました。一方でSCA1陽性肺線維芽細胞は、気管支や血管



                  
 

- 2 - 
 
 
 

の周囲に局在していました(図２)。ITGA8陽性線維芽細胞は、2型肺胞上皮細胞*10の支持

因子として知られるFgf10やFgf7の高いmRNA発現を有していますが、オルガノイド形成

能はSCA1陽性線維芽細胞より低く、その他の因子がより重要であることが示唆されまし

た(図３)。 

なお、若齢(新生児)・成体・老齢のいずれの世代のマウスでも、ITGA8は肺脂肪線維

芽細胞のマーカーとして維持されていることがわかりました。興味深いことに、同じ

ITGA8陽性線維芽細胞同士を比較した場合、脂肪含有量は若齢において最も高いことが

わかりました(図４)。 

 

＜今後の展開＞ 
本研究の成果により、ITGA8が肺脂肪線維芽細胞を特異的に識別し得る有用なマーカー

であることが示されました。また、本細胞の特性や機能に関する新たな知見が追加され、

肺線維芽細胞の多様性と機能的な差異についての理解が深まりました。線維芽細胞は、

肺の発生や再生に強く関連しており、先天性肺疾患や、肺線維症などの線維芽細胞関連

肺疾患に対するさらなる病態解明につながる可能性があります。 
 
＜用語解説＞ 
*1  線維芽細胞：上皮と上皮の間の間質というスペースに存在し、コラーゲンなどの成分を

分泌する細胞。 

*2  肺脂肪線維芽細胞：線維芽細胞の中で、細胞質に脂肪を含んでいる細胞。 

*3  サーファクタント：肺の表面張力を低下させる物質。 

*4  フローサイトメトリー：蛍光レーザーを利用して、不均一な混合液中の細胞の解析や選

別をする技術。 

*5  single cell RNA sequencing (scRNA-seq)：次世代シーケンサーを用いて、個々の細胞

が保持している mRNA 全体を網羅的に調べる方法。 

*6  オルガノイド幹細胞培養法：幹細胞をゲル内などの環境で、三次元的に培養する方法。 

*7  “XXX”陽性細胞：”XXX”というタンパク質を発現している細胞。 

*8  肺胞幹細胞ニッチ能：肺胞における幹細胞をサポートする能力。 

*9  細胞内脂肪滴：細胞の中に存在する中性脂肪の塊。 

*10 2 型肺胞上皮細胞：肺の末梢に存在する肺胞は、1 型 2 型の 2 種類の上皮細胞から構成さ

れる。2 型肺胞上皮細胞は肺胞上皮の組織幹細胞であり、分化細胞である 1 型肺胞上皮細胞

を生み出す能力を持つ。 
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＜本件に関するお問い合わせ先＞ 
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榎本 泰典（責任著者） 

Tel: 053-435-2223  Fax: 053-435-2224 

E-mail:   enomotoy@hama-med.ac.jp 

 

＜参考図＞ 

図１：単離した ITGA8 陽性肺線維芽細胞では、SCA-1 陽性細胞と比較して、脂肪を染色する

LipidTOX が高率に陽性となる 

 

 

図２：ITGA8 陽性肺線維芽細胞は２型上皮細胞の近傍に局在する 

 

 

図３：単離した ITGA8 陽性肺線維芽細胞は、SCA-1 陽性細胞と比較して、Tomato(赤)陽性とな

る肺胞オルガノイドの形成能が低い 
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図４：ITGA8 陽性肺線維芽細胞は、新生児（生後７日）、成体（生後２か月）、老齢（生後２年）

いずれにおいても、脂肪を含有している。含有量は新生児で最も高い。 

 

 


