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研究成果の概要（和文）：①間質性肺炎患者の血清を用いて解析し，血清ヘリコバクター・ピロリ抗体価が高値
である患者は，高率に間質性肺炎急性増悪を発症することを証明した．
②上記に続き，口腔内細菌叢による潜在感染症の関与について解析を継続した．主要な口腔内常在菌16種類の抗
体価を解析し，急性増悪発症に促進的に作用する細菌と防御的に作用する細菌がいることを証明した．
③C57BL/6マウスの間質性肺炎モデルを作製し，real time PCRを用いて好中球の転写因子CCAAT/enhancer 
binding protein(C/EBP)の機能を解析した．しかし，C/EBPと間質性肺炎には相関を認めなかった．

研究成果の概要（英文）：Patients with increased serum levels of Helicobacter pylori demonstrated an 
increased occurrence of acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Multiple analyses
 of 16 oral indigenous bacteria demonstrated that several bacteria promote acute exacerbation of 
IPF, whereas the others inhibit acute exacerbation. Animal models of interstitial pneumonia (C57BL/6
 mice) and the real time PCR demonstrated no significant function of CCAAT/enhancer binding protein
(C/EBP) in interstitial pneumonia.

研究分野：救急医療，集中治療，急性呼吸不全，間質性肺炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
特発性肺線維症の急性増悪発症率には人種差がある可能性が示唆されてきたが，それを科学的に証明した研究は
これまで存在しなかった．本研究は，日本人とドイツ人の特発性肺線維症患者コホートを用いて，同一の研究者
が同一の診断基準で評価をした点で，精度・信頼性が高いと考えられる．本研究の成果は，人種差の一因とし
て，潜在感染症の関与があることを初めて明らかにした点で学術的意義が高い．しかもこれらの潜在感染症は日
常生活において認識されることが乏しいため，これらの潜在感染症を治療することで，急性増悪発症率を抑えら
れる可能性を示唆した点で社会的意義も大きい．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

特発性肺線維症（IPF）は慢性進行性の線維性呼吸器疾患であり，その平均生存期間
は 3～5 年と短い．さらに，急速進行性に呼吸状態が増悪し，極めて短期間に死亡に至る病態
（急性増悪）が起こりうることも知られている．また，私たちは 2006 年からドイツ（デュイ
スブルク・エッセン大学 ドイツ肺センター（主任教授：Ulrich Costabel））と継続して行っ
ている国際共同研究において，IPF急性増悪が，欧州人と比較して日本人に好発することを見
出してきた（Ohshimo S. American Thoracic Society 2013）．ゆえに，その病態解明は，わが
国が率先して行うべき重要課題であり，さらには IPFの新たな治療法開発にも重要な役割を担
っていると考えられる． 

私たちの研究チームは，これまで日本人・ドイツ人の間質性肺炎患者の血清・ゲノム・
肺組織を継続して収集してきており，臨床データ・呼吸機能検査・胸部高分解能 CTとともに
データベースの構築を行い，現在も定期的にアップデートしている．現在までに集積されたデ
ータは，日本人・ドイツ人いずれも各 1,000症例以上にのぼる．これらのコホートを用いて，
私たちはこれまで，臨床像・血清タンパク・遺伝子・SNP など，様々な因子が IPF の発症に
関与していることを証明してきた．  

しかし，これまでに明らかにした危険因子で補正してもなお，人種差は IPF急性増悪
の危険因子であることが分かり，このことから，いまだ同定できていない危険因子が残ってい
ると推測された．過去の研究では，この他に感染，大気汚染，胃食道逆流，物理的刺激など複
数の因子が危険因子である可能性が示唆されているが，いずれも十分には証明されていない． 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は，日独の間質性肺炎患者の血清・ゲノム・肺組織を用いて，①IPF急
性増悪の人種差における原因遺伝子・タンパクの同定に加え，新たに好中球転写因子 C/EBP
β・炎症制御に着眼し，より多角的な病態解明をすること，②IPF急性増悪に対する多角的治
療法開発の基礎的検討をすることである． 
 
３．研究の方法 
(1) すでに収集しデータベース化している日本・ドイツの間質性肺炎コホートの中から，IPF
患者を抽出する．そして，現在までの急性増悪発症率・死亡率を追跡調査し，発症数・死
亡数をアップデートする． 

(2) C57BL/6マウスを用いて間質性肺炎モデルを作製し，摘出したマウス肺組織・気管支肺胞
洗浄液中における好中球の転写因子CCAAT/enhancer binding protein(C/EBP)の発現を，
real time PCRを用いて解析する． 

(3) siRNAを用いて C/EBP発現をブロックし，間質性肺炎発症を抑制しうることを検証する． 
(4) 上記検討が順調に進まなかった場合，日本人・ドイツ人の IPF患者血清・ゲノムを用いて，
潜在感染症に関与する因子の発現を測定し，急性増悪発症数との相関を解析する． 

 
４．研究成果 
(1) 本研究期間中に，ドイツと複数回の連携を取り，日本人・ドイツ人の IPF患者における急
性増悪発症率・死亡率のデータベースをアップデートした．その中から確定診断がなされ
ており，治療・呼吸機能・生命予後などの臨床情報がすべて揃っているコホートを抽出し
た．以後の検討には，IPF患者 142名（日本人 65名，ドイツ人 77名），健常人 264名（日
本人 100名，ドイツ人 164名），細菌性肺炎患者 31名（すべて日本人）のコホートを使
用することにした． 

(2)(3)C57BL/6 マウスにブレオマイシンを投与し，間質性肺炎動物モデルを作成した．気管支
肺胞洗浄を行った後，肺を摘出し，気管支肺胞洗浄液中・肺組織中における，C/EBPの発
現解析（real time PCR）・ELISAを行った．しかし，いずれの検討においても，C/EBP 
familyの発現は，健常マウスと比較して有意差を認めず，IPFにおける病態意義は不明で
あった． 

(4) このため，IPFにおける潜在感染症の関与を検討することとした．具体的には，上記血清
を用いて，日本人高齢者に有意に感染率の高い Helicobacter pylori抗体価を評価した．そ
の結果，日本人・ドイツ人いずれにおいても，健常人に比べ IPF患者群で，H. pylori抗
体価が高いことが明らかになった．ROC曲線を用いて，血清 H. pylori抗体価 2.3 U/mL
をカットオフ値とすると，高値群は低値群に比べ有意に効率に急性増悪を発症した（下図）．
しかし，人種ごとに分類して同検討を行うと，いずれの人種においても有意差は得られな
かった．患者数が十分でなかったため検出力が不十分であった可能性がある．多変量解析
では，血清 H. pylori抗体価 2.3 U/mL以上は，IPF急性増悪の独立した危険因子であるこ
とが分かった（ハザード比 2.53, 95%信頼区間 1.23-5.21，p=0.012）．この他に，低肺活
量，ステロイド使用も IPF急性増悪の危険因子であった．特筆すべきは，これらの因子で
補正してもなお，日本人という人種は独立した危険因子であったことである（ハザード比 
5.08，95%信頼区間 2.46-10.4），p<0.0001）．つまり，日本人種にはまだ同定できていな
い危険因子が残っていることを示唆していると言える． 



 

 

 

続いて，口腔内細菌叢 16種についても同様の検討を行った．16種類の口腔内細菌は，日
本人の口腔に高頻度に認められる細菌叢から選択した．その結果，Porphyromonas （type III, 
IV, V），Fusobacteriumは，日本人 IPF患者群のみで高頻度に検出され，日本人健常者・肺炎
患者，ドイツ人 IPF 患者・健常者と比べて有意に高値であった．抗体価が高値であると IPF
急性増悪の発症率が高くなる細菌（Porphyromonas type I, III, IV, V, Tannerella, 
Campylobacter）が同定された．その一方で， 抗体価が高値であると IPF 急性増悪の発症率
が低くなる細菌（Aggregatibacter, Prevotella Fusobcterium）も同定された．これらの細菌叢
の中で，Tannerellaと Aggregatibacterが高値である患者は，多変量解析で有意に高率に急性
増悪を発症することが明らかになった（ハザード比 2.23，p=0.03）． 
これらの結果から，潜在感染症は IPF急性増悪の危険因子になりうることが証明された． 
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