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研究成果の概要（和文）：慢性過敏性肺炎の線維化機序を解明するために臨床検体を用いて、ケモカイン・サイ
トカインなどのメディエーターの検討を行った。過敏性肺炎の慢性期（線維化期）においても抗原吸入により急
性期に見られる好中球反応／Th1反応が起こることを明らかにするとともに、Th2サイトカインに関連した細胞外
器質タンパクであるペリオスチンが慢性過敏性肺炎患者おける線維化及び予後マーカーになることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated mediators such as chemokines and cytokines using clinical 
samples to elucidate the fibrotic mechanism of chronic hypersensitivity pneumonia. It has been 
clarified that the neutrophil response / Th1 response seen in the acute phase of hypersensitivity 
pneumonitis during antigen inhalation even in the chronic phase (fibrosis phase) of hypersensitivity
 pneumonitis, and the extracellular organ protein related to Th2 cytokine, periostin, was found to 
be a marker of fibrosis and prognosis in patients with chronic hypersensitivity pneumonitis.

研究分野： 呼吸器病学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの研究成果は慢性過敏性肺炎の線維化機序を明らかにする初めての知見であり、平均生存期間が4～9年と
短く、既存のステロイド治療の効果が少ない慢性線維化性過敏性肺炎において新しい治療を開発する一助になる
と考えられる。



１．研究開始当初の背景 

(1) 肺の線維化は間質性肺炎において予後不良因子である。最も線維化が進行した病態である特

発性肺線維症の平均生存期間は4〜6年と致死的疾患である。従って、間質性肺炎患者の予後改善

のために肺線維化機序の解明が必要である1。 

(2) 過敏性肺炎はそのような間質性肺炎の一つである。慢性（線維化性）過敏性肺炎の平均生存

期間は4〜9年間とやはり予後不良である。急性過敏性肺炎では、Th1ケモカインによりマクロフ

ァージが類上皮細胞と多核巨細胞に分化し、Th1細胞が肺局所に浸潤し肉芽腫と胞隔炎を形成す

る。一方、我々の検討では血清および気管支肺胞洗浄液のTh1ケモカインCXCL10は急性で増加し、

慢性の再燃症状軽減型、潜在性発症型の順に有意に減少、逆にTh2ケモカインCCL17は急性で減少、

再燃症状軽減型、潜在性発症型の順に有意に増加していた。外科的肺生検におけるそれらの受容

体の免疫染色の検討でも同様の結果であった。従って、慢性化・線維化する過程で急性ではTh1

が優位であったTh1/Th2免疫バランスが慢性過敏性肺炎ではTh2ヘシフトしていた2。さらに我々

の作製した慢性過敏性肺炎マウスモデルでも、同様にTh2への免疫バランスのシフトは肺線維化

を促進し3、この肺線維化過程で上皮間葉転換が重要であることを明らかにした4。 

２．研究の目的 

過敏性肺炎において、急性期から慢性・線維化する過程で、Th1/Th2 免疫バランスが Th1 から

Th2 にシフトする可能性が示された。しかし、慢性過敏性肺炎患者において、特異抗原を吸入

した際（吸入誘発試験）に、実際に免疫反応が Th2 へシフトしているかについては明らかでは

なく、また、ケモカインなどのメディエーターとその受容体を介して線維化するメカニズムは

解明されていない。そこで、我々は、Th2 免疫反応関連のケモカイン・プロスタノイドあるい

はその受容体が肺線維化に重要であると考え、その役割を明らかにすることを本研究の目的と

した。 

３．研究の方法 

(1) 鳥関連過敏性肺炎における抗原吸入前後のサイトカイン・ケモカインの検討（発表論文②）： 

当院において 2001 年から 2008 年に PDE による吸入誘発試験（Inhalation provocation test；

IPT）を施行し，IPT 前後（安定期および吸入 24時間後）に BAL を施行した計39例（誘発試験

陽性例 19例，陰性例 20例）を後ろ向きに検討した。さらに，平成 26年以降に IPT を施行した

連続前向き計 25例において，① 吸入前 ② 6時間後 ③ 24 時間後に血清を採取し，マルチプ

レックスアッセイ（Bio-Rad®）を用いて各種ケモカイン・サイトカイン(G-CSF，GM-CSF，IFN-γ ，

IL-1β，IL-2，IL-4，IL-5，IL-6，IL-7，IL-8 ，IL-10，IL-12，IL-13，IL-17，CCL2，CCL4，

TNF-α，IP-10，TARC(CCL17)，CXCL1，CXCL2，CXCL5)を測定した。なお，IPT の陽性基準は石

塚らのスコアを用いた 5。  

(2) 慢性過敏性肺炎におけるバイオマーカーとしてのペリオスチンの検討（発表論文①） 

当院において 2004 年から 2013 年に吸入誘発試験によって診断された慢性鳥関連過敏性肺炎 

(CBRHP)63 例と対象として対象群として IPF(13 例)、健常コントロール(113 例)において Th2

サイトカインに関連した細胞外器質タンパクであるペリオスチンも検討した。外科的肺生検施

行された（CBRHP21 例)症例においては、組織病理パターン別の免疫染色を行い染色性も検討し

た。 

４．研究成果 

(1) 鳥関連過敏性肺炎における抗原吸入前後のサイトカイン・ケモカインの検討（発表論文②）： 

慢性過敏性肺炎における抗原吸入後の急性期には好中球性炎症が関与し，G-CSF，IL-6，CCL2，

CXCL1，CXCL2，TNF-αなどのサイトカイン・ケモカインが病態に関与していることが示唆され



た。吸入誘発陽性例では血清および BALFにおいて IL-8 の上昇を認め，抗原吸入時における好

中球性炎症に関与している可能性が考えられた。血清では IFNγおよび CXCL10（IP-10），また

BALF でも CXCL10 の上昇を認め，Th1 リンパ球の活性化も起きていることが示唆された。以上よ

り慢性過敏性肺炎においても抗原吸入により急性期に見られる好中球反応／Th1 反応が起こる

ことがわかった。 

 

図１ 慢性過敏性肺炎において抗原吸入により急性期と同様の好中球反応／Th1 反応が起こる 

(2) 慢性過敏性肺炎におけるバイオマーカーとしてのペリオスチンの検討（発表論文①）： 

診断時の血清ペリオスチン値と胸部 CTにおける線維化スコアは有意に正の相関を認めた。また

血清ペリオスチン高値群と低値群にわけて比較したところ、高値群が有意に生存期間、急性増

悪発症までの期間が短かった（図２）。以上より血清ペリオスチン値は慢性過敏性肺炎において

予後予測マーカーとなりえる可能性が示唆される。 

 

図２ 慢性過敏性肺炎における線維化マーカー及び予後マーカーとしての血清ペリオスチン値 

現在、この臨床検体を用いた検討の結果を、マウスモデルにおいても検証しており、特に超急

性期に起きる好中球の反応からTh1 反応に橋渡しをするサイトカインとしての IL-17 及びその

産生細胞である可能性の高いγδT細胞が関与しているかを検討している。 

これらの知見は、平均生存期間が 4〜9年と短く、既存のステロイド治療の効果が少ない慢性線

維化性過敏性肺炎において線維化メカニズムを解明することにより新しい治療を開発する一助

になると考えられる。 
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