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研究成果の概要（和文）：(1)肺移植患者で画像的なPPFEを認めた59例のうち、28例に病理学的なPPFEが見ら
れ、気腔内の線維化や肺胞壁の弾性繊維増生で区別された。(2)PPFEとUIPの肺組織の遺伝子発現を比較すると、
PPFE群ではADAMTS4、IL-6、selectin E、EGR3など106の遺伝子の発現が亢進していた。(3)造血幹細胞移植後の
晩期性肺障害患者の肺移植待機予後は、他の間質性肺疾患と同等であり、非間質性肺疾患よりも不良だった。
(4)サルコイドーシスにおいて、経時的な呼吸機能の悪化は予後不良因子だった。心臓超音波検査での心室中隔
菲薄化が長期的な左室機能低下と関連した。

研究成果の概要（英文）：(1) Of 59 lung transplantation recipients with radiological PPFE-like 
lesion, 28 had pathological PPFE, which was characterized by intra-alveolar fibrosis and the 
deposition of elastic fibers. Radiological findings and post-transplant survival were similar 
between idiopathic and secondary cases with pathological PPFE. (2) There were 106 genes, including 
ADAMTS4, IL-6, selectin E, and EGR3, whose expression was increased in PPFE lung specimens compared 
to UIP. (3) Patients with late-onset non-infectious pulmonary complications after hematopoietic stem
 cell transplantation had a similar outcome to those with interstitial lung diseases and a worse 
outcome than those with non-ILD diseases. (4) Lung function decline was associated with shorter 
survival time in patients with sarcoidosis. Basal interventricular septum thinning was late-onset 
left ventricular dysfunction in sarcoidosis.

研究分野：臨床呼吸器学

キーワード： 上葉優位型肺線維症　PPFE　肺移植　造血幹細胞移植　サルコイドーシス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
(1)画像的なPPFEと病理学的なPPFEを照合し、今後の診断基準の作成の基礎データとなりうる結果を明らかにし
た。(2)PPFEに特徴的な発現亢進を示す遺伝子を同定し、バイオマーカーや治療標的の可能性を示した。(3)肺移
植待機患者群において、造血幹細胞移植後の晩期性肺障害患者の予後を明らかにした。(4)サルコイドーシスに
おいて、呼吸機能の経時的な評価や心臓超音波検査の臨床的な意義を示した。

※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。
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1. 研究開始当初の背景 

(1)PPFE は本邦から提唱された難治性の慢性呼吸器疾患だが、臨床像は未整理である。 

 上葉優位型肺線維症は、1992 年に京都大学胸部疾患研究所の網谷良一らが、世界に先駆けて

提唱した疾患である。2005 年以降、PPFE として国際的にも認知されるようになり、2013 年に

はじめて特発性間質性肺炎の国際分類に加えられた。難治性の間質性肺疾患を代表する特発性

肺線維症 idiopathic pulmonary fibrosis(IPF)とは明らかに異なる疾患であり、特発性のほ

か、造血幹細胞移植や化学療法の晩発性肺障害、肺移植後の慢性拒絶反応としても報告されて

いる。既存の薬物療法には反応せず、多くの症例で慢性進行や難治性気胸合併の結果、致死的

な経過をたどり、あるいは肺移植を要する。新規治療の開発や治験遂行には、国際的な診断基

準の確立が急務であり、コアとなる臨床像を確定する必要がある。PPFE は国際的に認知されて

から日が浅く、かつ希少疾患であるために、多角的なコホート研究が十分になされておらず、

臨床的な特徴、画像所見、病理所見が未整理のままである。 

 

(2)PPFE の遺伝的な背景は未解明である。 

 特発性肺線維症 IPF においては、MUC5B の遺伝子多型やテロメア関連遺伝子の遺伝子変異

が、遺伝的な背景として同定、確立されている。PPFE においては、テロメア関連遺伝子の遺伝

子異常が散発的に報告されているのみで、網羅的な遺伝子解析による検討は行われていない。 

 

(3)PPFE に特異的なバイオマーカーや治療標的は未確立である。 

 PPFE の病態はほとんど解明されておらず、動物モデルも確立されていない。患者検体を用い

た網羅的なバイオマーカー探索は行われておらず、治療標的も定まっていない。 

 
2. 研究の目的 
(1)上葉優位型肺線維症 pleuroparenchymal fibroelastosis(PPFE)の臨床像の解明 

(2)PPFE の病態解明に基づくバイオマーカーの同定と治療標的の探索 

 

3. 研究の方法 

(1)肺移植患者において、画像的な PPFE 所見と病理学的な PPFE 所見を照合し、特発性 PPFE と

続発性 PPFE の臨床像、画像、病理所見、移植後生命予後を比較する。 

(2)PPFE パターンと UIP パターンの肺組織を用いて、遺伝子発現の網羅的な解析を行う。 

(3)脳死肺移植登録患者において、幹細胞移植後晩発性肺障害患者の待機予後を解析する。 

(4)サルコイドーシスにおける呼吸機能の経時的な低下や心室中隔菲薄化の意義を検討する。 

 

4. 研究成果 

(1)肺移植を施行された PPFE 患者を対象に、摘出肺の病理所見、画像所見を検討した。画像的

な PPFE 様所見を認めた 59例のうち、28例に病理学的な PPFE 所見が見られ、画像所見と病理

所見に乖離の見られる症例では、気腔内の線維化や肺胞壁の弾性繊維増生が乏しかった(図

1)。病理学的な PPFE を有する症例は、るいそう、air trapping、扁平胸郭が特徴であった。特

発性 PPFE と続発性 PPFE を比較すると、続発性では non-specific interstitial pneumonia パ

ターン、閉塞性細気管支炎、肉芽腫が多く見られたが、画像所見や肺移植後の生命予後に違い

はなかった。 



図 1. 画像的な PPFE 所見と病理学的な PPFE の異同   

(左は病理学的な PPFE あり、右はなし) 

    

(2)PPFE パターンおよび通常型間質性肺炎 usual interstitial pneumonia(UIP)パターンと病理

診断された肺組織(PPFE7 例、UIP8 例)から RNA を抽出し、マイクロアレイによる網羅的な遺伝

子発現解析を施行した。PPFE 群では 106 遺伝子で発現亢進(FC 比>2)、47 遺伝子で発現低下が

見られた(図 2)。発現が亢進した遺伝子には ADAMTS4、IL-6、selectin E、EGR3 が含まれた。 

 

(3)脳死肺移植登録患者 303 例の移植待機予後を解析し、続発性 PPFE の主たる原因である同種

血液幹細胞移植後の晩期非感染性呼吸器合併症 late-onset non-infectious pulmonary 

complications (LONIPC)(32 例)の予後が、他の間質性肺疾患と同等であり、非間質性肺疾患

(COPD、リンパ脈管筋腫症、肺高血圧症など)よりも不良であることを示した。LONIPCs 症例の

待機中生存期間の中央値は 43. 1 カ月で、なかでも PPFE を含む拘束性閉塞性移植片対宿主病

（GVHD）、混合性 GVHD は予後不良だった。 

 

(4)PPFE 同様に上葉優位の肺病変をきたすサルコイドーシスを対象に後ろ向きの観察研究を行

い、経時的な呼吸機能(FVC、DLCO)の悪化が生命予後不良の予測因子であること(図 3)、心臓超

音波検査での心室中隔菲薄化が長期的な左室機能低下と関連すること(図 4)を明らかにした。 

 

図 3 サルコイドーシスにおける経時的な呼吸機能低下、 

生理学的指標、肺高血圧症と生命予後 

  

図 2 PPFE と UIP の肺組織 

マイクロアレイ解析によるヒートマップ  

図 4 心室中隔菲薄化と 

左室機能低下の発症   
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