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研究成果の概要（和文）：PPFE症例では，肺胞中隔の弾性線維は残存し，活動性線維性病変では新たに形成され
た弾性線維が認められた。UIP症例では，肺胞中隔の弾性線維は消失する傾向にあり，気管支拡張を伴う線維性
リモデリングを伴う嚢胞が形成されていたが，活動性線維性病変に新たに形成された弾性線維は認められなかっ
た．
質量分析によりPPFE症例の活動性線維性病変ではFBLNとLTBP2が増加し、免疫染色によりFBLNとLTBP2陽性の新生
弾性線維がしばしば観察された。PPFE症例4例、UIP症例4例、対照4例の血清中のFBLN濃度はPPFE症例でのみ非常
に高く、PPFE病変の血液疾患マーカーとしての可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the PPFE case, the elastic fibers of the alveolar septum remained, and 
newly formed elastic fibers were seen in the active fibrous lesion.In UIP cases, the elastic fibers 
in the alveolar septum tended to disappear, and cysts with fibrous remodeling with bronchiolization 
were formed, but there was no evidence of newly formed elastic fibers in the active fibrous lesion.
Mass spectrometry analysis revealed increased levels of FBLN and LTBP2 iin the active fibrous lesion
 of PPFE, and immunostaining showed FBLN- and LTBP2-positive newly formed elastic fibers were often 
seen in the active fibrous lesion of PPPFE cases. FBLN levels in serum of 4 PPFE cases, 4 UIP cases,
 and 4 controls were very high only in PPFE cases, indicating its potential as a marker of 
hematologic disease in PPFE lesions.

研究分野： 1
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床ヒト検体である間質性肺炎の早期線維化巣に注目し、病理形態から分子生物学的手法を駆使した解析によっ
て病態関連因子を抽出する手法であるため、ヒト血清で測定可能なバイオマーカーの開発として可能性が高く現
実的であり、比較的早期の臨床応用が期待される。また臨床検体由来として抽出された関連因子を中心とした治
療実験を行うので、効果を含めた肺線維化の病態解析は、臨床での間質性肺炎での治療応用へ発展性の高い研究
になると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
特発性肺線維症(idiopathic pulmonary fibrosis: IPF/Usual interstitial pneumonia:UIP)は
難治性の線維性病変であり、「北海道スタディ」から、わが国での推定患者数は 1 万 3,000 人程
度で、中年以降の発症が多く患者数は増加している。近年では、間質性肺炎の活動性マーカーと
して KL-6,SP-A,SP-D などが日本から開発され世界的にも普及が進んでおり、抗線維化薬である
ピレスパとニンテタチブの臨床治療がようやく始まった。しかし IPF/UIP の 5 年生存率は、肺
がん（20％未満）に次いで悪く（20～40％未満）、わが国では患者の 40％が急性増悪で亡くなる
うえ、本症は 30％程度が肺がんへと進行する予後の大変悪い疾患である。さらにがんの化学療
法や関節リウマチなどに対する分子標的治療薬の使用による間質性肺炎の急性増悪や薬剤性間
質性肺炎の発症も多く報告され、原疾患の治療継続の障害となっており、広く間質性肺炎の病態
解明と有効な治療法の開発はますます求められている。 
 
特発性間質性肺炎 idiopathic interstitial pneumonias ;IIPs は予後の悪い通常型間質性肺

炎(IPF/UIP)や非特異的間質性肺炎（NSIP）、予後良好な特発性器質化肺炎(COP)などが臨床病理
学的に分類されている。我々のグループは世界に先駆けて間質性肺炎の細胞外基質産生の中心
的病巣である早期線維化巣を気腔内で線維化を来していく重要な病変として着目し、その形態
学的タイプ分けを提唱して以来（Am J Pathol 118:452-75, 1985）、その様々な特徴について以
下１−３）などを報告してきた。 
1)IPF/UIP や急速に発症し進行するびまん性肺胞傷害の早期線維化巣では、線維芽細胞がより 
筋線維芽細胞化し細胞外基質の産生が亢進している（Am J Pathol 126: 172-182, 1987）。 
2)早期線維化巣の細胞外基質の分解酵素である MMPs と阻害因子 TIMP のインバランスがみ 
られ、IPF/UIP の早期線維化巣では TIMP 優位で新生血管はみられず、治療反応性の良い NSIP、
COP の早期線維化巣では MMPs 優位であり新生血管が見られる(Lab Invest,78:687-
9,1998,Human Pathology, 40:1618–1627, 2009, Pathol Int 63:237-44,2013)。 
3)肝や腎の線維化での血清線維化マーカーとして臨床応用のある TypeIVcollagen について解
析し、TypeIVcollagen の中でもα1 鎖とα2 鎖が、COP の早期線維化巣にはないが、IPF/UIP 
の早期線維化巣では強い発現がみられる。さらにα1 鎖とα2 鎖成分の中でも canstatin 成分 
が、線維芽細胞の遊走に抑制的作用がある事を示した(Lab Invet. 95(8):872-85:2015, 
Inter J Clin Exper Pathol )。 
このように予後不良である IPF/UIP と、予後良好な COP などの特に早期線維化巣の相違につ

いて詳細を明らかにすることは、特発性間質性肺炎の病態生理の解明ならびに有効な治療法の
開発に貢献するものと考えられる。近年、有効性が示され臨床使用が実際に始まっている、これ
までになかった間質性肺炎に対する抗線維化薬であるピレスパとニンテタチブは、まさに早期
線維化巣の線維芽細胞に効果する薬剤と言える。 
 
一方、肺線維症の中で、上葉優位型肺線維症（pleuroparenchymal fibroelastosis:PPFE）の病
変は、近年 ATS/ERS による特発性間質性肺炎 IIPs の statement において紹介されたため、こ
の病態が世界レベルで注目される事となった（Am J Respir Crit Care Med. 5;188(6): 733-
48:2013）。PPFE 症例も拘束性肺傷害が進行して呼吸不全にいたる予後の悪い間質性肺炎である
が、近年、普及が進んでいる現状の間質性肺炎活動性マーカーの上昇はどれもあまりは見られず、
診断の確定には充分な量の組織検体による病理診断が望ましいが、手術などにて急性増悪を起
こす事が多く、診断や病勢の判定には新しいバイオマーカーの開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
パラフィン切片標本からでもタンパクや遺伝子の解析が可能になってきている。今回、マイクロ
ダイセクション法を用いて PPFE,UIP,COP などの早期線維化巣局所から直接採取したサンプルを
用い病態関連因子を抽出解析し、早期の腔内線維化病変を標的とした病態関連因子の抽出によ
る間質性肺炎のバイオマーカーの検索・開発と治要への応用研究を多施設と共同して行う計画
を立てた。 
 
 
３．研究の方法 
①特発 idiopathic PPFE:i-PPFE、骨髄移植関連の２次性 secondary PPFE:s-PPFE、 通常型間質
性肺炎 Usual interstitial pneumonia: UIP 病変について病変分布、病理学的特徴、弾性線維・
早期線維巣の病態を中心に比較検討する。 
 
②PPFE,UIP,COP のなど各種の間質性肺病変のパラフィン切片からのマイクロダイセクションに
て早期線維化巣由来のサンプルを用い病態の関連候補因子を遺伝子発現アレイやタンデム型質



量分析(LCMS/MS)にて抽出する。抗体などを用いて、その組織標本の病変上での発現と局在の確
認し、ヒト血清や肺胞洗浄液中のなどで候補因子の量的測定を行いバイオマーカーとしての検
討を行う。 
 
③東京大学外科の佐藤は、肺移植後慢性拒絶には閉塞性細気管支炎 Bronchiolitis 
obliterans:BO だけでなく，末梢肺に病変が及び拘束性障害来す予後不良な拘束性同種移植片症
候群 restrictive allograft syndrome(RAS)がみられる事を提唱した。この RAS は、骨髄移植関
連 s-PPFE 病変と共通した病変である RAS の提唱者である東大外科の佐藤雅昭らと共同でラット
の移植モデルで肺移植後の閉塞性細気管支炎と RAS の新しい動物モデルを提案し解析を行う。 
 
④間質性肺炎の早期線維化病変では代表的な病変である器質化肺炎像（Organizing 
Pneumonia:OP）には、一部、病変が陳旧化しコラーゲン沈着が残存する瘢痕性器質化肺炎
Cicatricial Organizing Pneumonia;CiOP の病態が目立つ症例群が近年報告されている。さらに
CiOP 症例群の中には時に樹枝状の骨化所見の合併がある事がしめされている。一方、びまん性
肺骨化症（DPO）は、肺組織におけるびまん性の異所性骨形成を特徴とし、間質性肺炎などの肺
疾患や AF などの心疾患に伴う二次的の病態に伴うことがある。しかし、近年、明らかな基礎疾
患を伴わない特発性のびまん性肺骨化症の患者さんの症例報告も発表され、画像診断の進歩に
伴い、特発性症例の患者数は増加している。全国から集積した DPO 患者 27 名の病理学的特徴を
分析する。 
 
４．研究成果 
①② 
特発性上葉優位型肺線維症(i-PPFE)、骨髄移植関(s-PPFE)、 通常型間質性肺炎（UIP）病変につ
いて病変分布、病理学的特徴、弾性線維・早期線維巣の病態を中心に比較検討した。 
特発性 PPFE は肺尖部主体に胸膜下、小葉間、気管支血管など広義間質周囲の肺胞の肺虚脱を

伴う弾性線維増生性線維化病変で、壁在型の早期線維巣やリンパ球、好酸球の浸潤、間質リンパ
管増生が目立った。骨髄移植例にも同様の弾性線維増生があったが、下葉にも同様病変がみられ、
BO や OP 所見も伴い気管支血管周囲に目立つ例があった。特発性でも２次性でも PPFE 例は肺胞
隔壁の弾性線維は残存し、早期線維巣や周囲にも弾性線維新生があり bronchiolization 所見に
乏しかった。胸膜側に気管支から連続する嚢胞性病変があり嚢胞の内面は硝子化した膠原線維
層でマクロファージ被覆があった。UIP 例では肺胞隔壁の弾性線維が消失傾向で、平滑筋や膠原
線維が増生し bronchiolization を伴い嚢胞形成し、早期線維巣とその周囲の弾性線維新生は乏
しかった。これらのデータの一部は Respir Investig. 10.1016/j.resinv.2019.02.007.や
Respiratory Medicine 10.1016/j.rmed.2018.06.022.に報告した。 
マイクロダイセクション法を用いて PPFE、UIP 病変のパラフィン標本の早期線維化巣局所から

直接採取したサンプルを用い病態関連因子を高分解能質量分析 (LCMS/MS )などで抽出解析した
結果、PPFE では弾性線維関連因子 FBLN, LTBP2、MFAP などが UIP の場合に比べ優位に増加して
いた。PPFE、UIP 肺病変のある組織標本を用い FBLN, LTBP2、MFAP の抗体による免疫染色を行っ
た。PPFE 例の早期線維化巣に FBLN や LTBP2 陽性の新生弾性線維が良くみられたが、UIP 例の早
期線維化巣では乏しい結果であった。 
また日本医大以外に多施設共同研究施設（徳島大、福岡大など）からの検体も含めたヒトの PPFE

病変のある 4症例、UIP 病変のある４症例、および正常コントロールの 4症例の血清を用いて血
清中の FBLN の測定を行った。PPFE 症例中にのみ非常に高値の症例がみられた。PPFE 病変の血
液疾患マーカーとしての可能性を示したものと思われた。 
以上、PPFE、UIP は、いずれも進行性の難治性肺線維化病変で早期線維化巣があるが、早期線維
化巣・周囲の弾性線維の新生や消失の病態が違う事が示唆された。現在論文作成中である。 
 
③RAS は、我々が解析した骨髄移植関連 s-PPFE 病変と共通した病変である。移植肺の肺移植後
慢性拒絶により死亡した解剖例を解析した。 
BO の他に、びまん性肺胞傷害（器質化型+滲出型）から急性線維素性器質化肺炎 Acute 

Fibrinous and Organizing Pneumonia;AFOP 様の病変が広範に広がっていた。一部、下葉の AFOP
病変の近傍には、気管支血管周囲の気腔内線維化部位に elastosis が増生する部位がみられ RAS
様所見があった。RAS による PPFE 様病変は特殊な AFOP 様の気腔内線維化病変から進展する可能
性が示唆された。 
更に、RAS の提唱者である東大外科の佐藤雅昭らと共同でラットの移植モデルで肺移植後の BO

と RAS の新しい動物モデルを提案し解析を行った。ラット肺移植モデルを用いて、SUVmax およ
び PET 由来のラジオミックスと拒絶反応の相関を調べ、さらに機械学習ベースのラジオミック
スの拒絶反応モニタリングの性能を評価した。この結果は英文雑誌に報告した The Journal of 
Heart and Lung Transplantation､10.1016/j.healun.2022.03.010。 
 
④全国から集積した DPO 患者 27 名は、特発性 20名、二次性 7 名であった。これを病理学的に比
較し解析した。特発性のびまん性肺骨化症は、ほぼ樹枝状型のみであった。骨化部周辺に瘢痕性
器質化肺炎の所見が、二次性びまん性肺骨化症の全例（7/7）、特発性のびまん性肺骨化症の 70％



（14/20）に認められた。特に二次性では、OP、瘢痕性器質化肺炎、骨化部位がほぼ同一部位に
観察された。DPO 症例の多くは、OPから瘢痕性器質化肺炎を経て骨化に移行する勢いが強く、か
つ、びまん性である特異な病態を有していることが示唆された。これを 2021 年の病理学会で報
告し、現在論文作成中である。 
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