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細菌がつくる物質が臓器線維症を進行させる新たな仕組みを解明 

―肺・腎臓・肝臓など、さまざまな臓器線維症に共通する新たな治療標的として期待― 

 

ポイント 

 肺線維症患者の肺から、細菌由来因子「corisin(コリシン)」の遺伝子配列を特定し、コリシンがヒトの

肺内に実際に存在することを配列レベルで明らかにしました。 

 コリシンを体内で発現するマウスは自然に肺線維症を発症し、さらなる肺傷害によって線維化が著し

く悪化し、生存率も低下しました。 

 コリシンは、細胞内のタンパク質品質管理システムを乱し、細胞老化、細胞死、上皮間葉転換を引き起

こすことを見出しました。 

 線維症は肺、腎臓、肝臓、心臓など全身のさまざまな臓器に起こり、先進国では死亡原因の約 45％に

関与すると報告されています。本研究で明らかになった仕組みは、肺だけでなく、さまざまな臓器に

共通する線維症の病態解明と、新たな治療法の開発につながることが期待されます。 

 

 

【概要】 

このたび、三重大学大学院医学系研究科呼吸器内科学の藤本源准教授、小林哲教授、同免疫学講座の安

間太郎教授、ガバザコリナ特任講師、戸田雅昭特任准教授、ガバザエステバン特任教授らの研究グループは、

細菌由来因子「corisin（コリシン）」がヒトの肺線維症患者の肺内に存在し、肺上皮細胞を傷害して肺線維

症を直接促進することを明らかにしました。 

研究グループは、肺線維症患者から採取した気管支肺胞洗浄液を解析し、コリシンに相当するDNA配列

を特定しました。さらに、肺線維症患者の気管支肺胞洗浄液にはコリシンが多く含まれ肺上皮細胞を死滅さ

せる作用があるのに対し、気管支肺胞洗浄液からコリシンを除去するとその作用が大きく低下することを

確認しました。 

また、コリシンを細胞内で発現させると強い細胞傷害が起こり、さらにコリシンを体内で持続的に発現す

るマウスは自然に肺線維症を発症することを明らかにしました。このマウスにさらなる肺傷害を加えると、

肺線維化が著しく悪化し、生存率も大きく低下しました (図１)。 

さらに、コリシンは細胞内のタンパク質の品質管理を担う「プロテアソーム(注１)」システムに異常を引き

起こし、細胞老化、アポトーシス（注２）、上皮間葉転換（注３）という複数の病的変化を同時に誘導すること

が分かりました （図２）。 

これらの成果は、細菌がつくる物質が肺の細胞を直接傷つけ、肺線維症を引き起こし、悪化させるという

新たな病気の仕組みを示すものです。将来的には、コリシンやその作用を阻害することで、肺線維症だけで

なく、腎臓や肝臓を含むさまざまな臓器の線維症に対する新たな治療法の開発につながることが期待され

ます。 

本研究成果は、国際科学誌『Nature Communications』誌に令和 8 年 8 月 18 日付で掲載されまし

た。 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

【背景】 

肺、腎臓、肝臓、心臓などでは、慢性的な炎症や傷害が続くと、正常な組織が徐々に硬くなる「線維症」が

進行します。線維症が進むと臓器本来の機能が失われ、肺線維症、慢性腎臓病、肝硬変、心不全など、生命

を脅かすさまざまな難治性疾患につながります。 

線維症は全身のさまざまな臓器に共通して起こる重要な病態であり、先進国では死亡原因の約 45％に

関与すると報告されています。これは、先進国における死亡のほぼ半数に、何らかの形で線維症が関わっ

ていることを示す非常に大きな数字です。しかし、なぜ線維症が始まり、どのように進行するのかについて

は、いまだ不明な点が多く、病気の進行を根本から止める治療法は十分に確立されていません。 

 

研究グループはこれまでに、細菌が産生する物質「コリシン」を発見し、この物質が肺線維症（Nature 

Communications, ２０２０，2022）や腎線維症(Nature Communications, 2025)などの病態に

図1 腸内細菌由来因子「corisin」が肺線維症を著しく悪化させることを解明 

図２ 「corisin」は蛋白質品質管理システムを乱して線維化を引き起こす 



 

関与する可能性を報告してきました。しかし、これまでの研究では、患者検体中のコリシンは主に抗体を用

いて検出しており、ヒト肺線維症患者の肺内に存在するコリシン関連配列を直接特定することはできていま

せんでした。また、従来の細胞・動物実験では主として人工的に合成したコリシンを使用していたため、実際

に細胞内で産生されたコリシンがどれほど強い病原性を示すのか、また、生体内で持続的に存在すること

で肺線維症を直接引き起こすのかは明らかではありませんでした。 

 

 

【研究内容】 

本研究では、まず肺線維症患者から採取した気管支肺胞洗浄液を解析し、コリシンに相当するDNA配列

を特定しました。これにより、コリシン関連配列がヒト肺線維症患者の肺内に存在することを、配列レベルで

明らかにしました。 

 

さらに、肺線維症患者から採取した気管支肺胞洗浄液にはコリシンが多く含まれており肺胞上皮細胞の

細胞死を誘導する作用があるのに対し、抗体を用いてコリシンを除去するとその細胞死誘導作用が大きく

低下しました。これは、患者の肺内に存在するコリシンが、実際に肺上皮細胞を傷害する活性を持つことを

示す重要な結果です。 

 

次に、コリシンを細胞内で直接発現させる実験系を構築したところ、非常に強いアポトーシス（細胞死）誘

導作用を示すことが明らかになりました。さらに、コリシンを体内で持続的に発現するマウスでは、外部か

ら肺線維化を誘導する薬剤を投与しなくても、自然に進行性の肺線維症が発症しました。また、このマウス

に肺線維化を誘導する薬剤であるブレオマイシンを投与すると、通常マウスと比較して肺線維化が著しく悪

化し、生存率も大きく低下しました（図１）。 

 

その分子メカニズムを明らかにするため、コリシンがどのヒトタンパク質と相互作用するかを網羅的に解

析しました。その結果、コリシンは、細胞内で不要になったタンパク質を適切に処理し、タンパク質の品質を

維持する「ユビキチン・プロテアソームシステム」に関係する多数のタンパク質と相互作用することが分かり

ました（図２）。さらに、シングルセルRNAシーケンス解析(注４)により、コリシンが肺上皮細胞に細胞老化、

アポトーシス（細胞死）、上皮間葉転換という複数の病的変化を誘導することが明らかになりました。つまり、

コリシンは一つの経路だけを介して作用するのではなく、肺の細胞を守るタンパク質の品質管理システムを

乱し、細胞を老化させ、死に至らせ、さらに線維化を促進する状態へと変化させることで、肺線維症を進行

させることが示されました（図２）。 

 

これらの成果は、細菌由来因子コリシンが肺上皮細胞を直接傷害し、肺線維症を発症・進行させる病原因

子であることを、患者検体、培養細胞、遺伝子解析、シングルセル解析、そして動物モデルという複数の異

なる方法によって示したものです。 

 

 

【今後の展望】 

本研究により、細菌がつくる物質が肺の細胞内に入り込み、細胞のタンパク質品質管理システムを乱すこ

とで、細胞老化や細胞死を引き起こし、肺線維症を進行させるという新たな病気の仕組みが明らかになり

ました。 

 

この発見の重要性は、肺だけにとどまらない可能性があります。線維症は、肺、腎臓、肝臓、心臓など多く

の臓器に共通する病態です（図２）。研究グループはこれまでに、コリシンが腎線維症にも関与することを報

告しており、今回明らかになった仕組みが、さまざまな臓器線維症に共通する新たな病態メカニズムである

可能性があります。 

 



 

また、細胞老化は、線維症だけでなく、加齢に伴うさまざまな疾患にも深く関係しています。このため、コリ

シンと細胞老化との関係をさらに解明することで、加齢性疾患の新たな理解や治療法の開発につながる可

能性もあります。 

 

今後は、コリシンそのものを中和する治療法や、コリシンによって引き起こされる細胞傷害を阻止する治

療法の開発を進めることで、肺線維症をはじめ、さまざまな臓器線維症に対する新たな治療戦略の実現を

目指します。 
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【用語解説】 

（注１）プロテアソーム … 細胞内で不要になったり傷ついたりしたタンパク質を分解・処理する「タンパク質

のリサイクル装置」です。細胞の健康を保つために欠かせない仕組みであり、その働きが乱れると細

胞老化や細胞死、さまざまな病気の発症につながることが知られています。 

（注２）アポトーシス … 細胞が自らの役割を終えたときや異常が生じたときに、自ら死ぬ仕組み。この仕

組みが過剰になると、臓器の機能低下や病気の進行につながります。 

（注３）上皮間葉転換 … 正常な上皮細胞が性質を変え、移動しやすく線維化を促進する細胞へ変化する現

象。発生や組織修復に重要な仕組みですが、過剰に起こると線維症の進展に関与すると考えられて

います。 

(注４)シングルセルRNAシーケンス解析 … 一つ一つの細胞でどの遺伝子が働いているかを調べる解析

手法です。多数の細胞を個別に解析することで、それぞれの細胞の状態や働きの違いを詳しく調べ

ることができます。 
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