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研究成果の概要（和文）：肺胞微石症モデルマウスを用いたリピドミクス解析において、アラキドン酸などエイ
コサノイドとCOX-2が著明に上昇しており、下流シグナルであるPGE2, LXA4などの抗炎症性メディエーターの増
加を有意に認め、微石形成に伴う肺内の炎症を抑制していることが確認された。またCOX-2発現は以前報告した
リン吸着剤による治療で有意に低下し同治療法の有効性も再確認できた。

研究成果の概要（英文）：PAM is a rare autosomal recessive lung disorder caused by genetic 
abnormalities in the Npt2b, leading to the formation of calcium phosphate stones within the alveolar
 spaces. Through pathogenesis analysis using a PAM mouse model, it was observed that intrapulmonary 
administration of clodronate liposomes increased microlith accumulation, suggesting the involvement 
of alveolar macrophages in microlith removal from the alveoli. Furthermore, lipidomics analysis 
revealed significant elevation of arachidonic acid and other eicosanoids, as well as COX-2. It was 
found that downstream signaling molecules such as PGE2 and LXA4, which are anti-inflammatory 
mediators, were significantly increased, indicating their role in suppressing inflammation in the 
lungs associated with microlith formation. Additionally, COX-2 expression was significantly 
decreased with the previously reported therapy involving phosphate-binding agents, reaffirming the 
effectiveness of this treatment approach.

研究分野： 呼吸器病学

キーワード： 肺胞微石症　リン酸トランスポーター　希少肺疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺胞微石症のような超希少疾患は対象患者が少ないこともあり、研究者も少なく病態解明がなかなか進まないこ
とが多い。本研究ではマウスモデルを用いることで新たに病態解明を進めることができた。本研究の結果は今後
臨床応用されることで本疾患に苦しむ患者に対する希望となると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

申請者は希少難治性呼吸器疾患に興味を持ち研究を進めてきた。その一環として肺胞微石症に

対するマウスモデルを作製し新治療法の開発に取り組み (Sci Trans Med, 2015)、また特発性

肺線維症に対する新たな視点として肺マイクロバイオームに着目した (Resp Res, 2018)。近年、

こうした生体分子を網羅的に解析するオミクス解析の技術が急速に進展し、糖尿病、癌などの領

域で有用な分子標的が数多く見つかっている。しかし希少疾患においては対象が限られること

や予算の関係からオミクス解析の報告は極めて限定される。そのため、本研究では、申請者らが

経験豊富なオミクス解析技術と肺胞微石症マウスモデルを用い、病態の分子基盤の解明・確立と

臨床に直結するトランスレーショナルな成果を創出する。本研究の結果、当該技術が他の希少肺

疾患の病態の分子基盤に関する研究の現状を打破する先駆技術と位置づけられ、希少難治性呼

吸器疾患克服研究の推進に貢献することを目指す。 

 
 
２．研究の目的 

臨床応用可能な治療法開発という最終目的に向けて以下の項目を達成することにある。 

#1 臨床試験へ向けたレジストリの構築 

超希少疾患のため本症の臨床試験は非常にハードルが高いが申請者の留学先であったシンシ

ナティ大学と協力し低リン食・リン吸着剤を使用した臨床試験への準備を進める。 

#2 オミクス解析を用いた分子病態の解明〜線維化肺との比較を含めて〜 

・肺胞微石症モデルマウスにおけるタンパク質・脂質を網羅的に解析し、病態に関連した分子

変化の洗い出しを主目的とする。同定された分子は新たな臨床マーカーとしての利用や当該

分子を足がかりに新たな治療戦略を模索することが可能になる。 

・同解析法を用い、ブレオマイシン誘導肺線維化モデルマウスと比較することで、線維化を呈

する両疾患で共通する分子機構/異なる分子機構を明らかとする。肺の線維化を含めた病態の

理解の深化が期待できる。 

#3 分子・細胞レベルでの病態解析；肺サーファクタントと肺胞マクロファージの解析 

肺胞微石症における肺胞マクロファージの役割をさらに明瞭化して、分子・細胞レベルでの新

治療開発の基盤とすることが目的である。 

 
 
３．研究の方法 
 

#1 臨床試験へ向けたレジストリの構築 

臨床応用への準備として全国調査で発見された国内の肺胞微石症患者様に対する情報提供を継

続する。また来年度以降、国内の患者会の設立を目指す。RLDC (Rare Lung Disease Consortium, 

Cincinnati, USA)と共同で症例集積も継続する。 

#2 オミクス解析を用いた肺胞微石症分子病態の解明 



申請者はこれまで血清MCP-1や SP-Dが病勢マーカ

ーになりうるとの報告をしてきた。最近の検討で

MCP-1 などの分子変化はごく一部であり、肺胞微石

症の肺内では COX-2 や PGE3、オステオポエチンな

どの多くの脂質やタンパク質分子に変化があるこ

とわかってきた(右図)。本項目においては、申請者

と研究協力者の藤谷博士・高宮博士が間質性肺炎

研究で確立したオミクス解析にて網羅的にタンパ

ク質や脂質を解析し、正常と疾患マウスを比較す

ることで、肺胞微石症における分子変化を確実に洗い出すことを主目標とする。さらに前述のリ

ン酸吸着剤治療の有無での比較も追加し、それにより分子の変化がより明瞭となり重要な病態

分子を洗い出せることが期待される。同定された分子は、新たな臨床マーカーとしての利用が考

えられ、また疾患特異的な分子標的が特定されることは、#3 における分子・細胞レベルでの新

治療法開発への足がかりとなる。 

また申請者らのブレオマイシン誘導肺線維化モデルマウスを用いた間質性肺炎の実験で肺胞微

石症類似の COX-2、PLA2 などの変化が観察された。肺胞微石症では線維化も伴うことから両難治

性呼吸器疾患間で原因は違うもののフェノタイプは一部類似し、比較することで両疾患の病態

の理解の深化が期待できる。難治性呼吸器疾患の病因について疾患間の違いという視点から検

討した例は少なく新たな知見が得られる可能性は高い。 

#3 新治療戦略を見据えた肺胞マクロファージの解析 

#3 では病態に関与する肺胞マクロファージの役割を解明することを主目的とする。その際、特

に#2 で同定された肺胞マクロファージに関連したタンパク質、リン脂質やその代謝産物の分子

についても注目して解析を進める。前回申請研究では、肺胞マクロファージの微石貪食とクロド

ロン酸リポソームを用いた肺胞マクロファージ除去で肺内微石量が増加することが確認された

ことから、肺胞マクロファージの病態への関与は強く疑われる。 

本研究では特に M1/M2 分極化に着目して研究を進める。炎症性の M1マクロファージと抗炎症性

の M2 マクロファージでは異物に対する反応性も異なり、尿路結石では M2 優位で病態の改善が

得られるとの報告がある(Sci Rep 6:35167, 2016)。肺胞微石症でも同様の結果が期待され、肺

胞マクロファージの M1/M2 分極化についてフローサイトメトリーを用いて解析する。またサイ

トカイン投与で M1/M2 各マクロファージへ分化誘導し肺内微石量の増減について Vitro, Vivo

両面で検討する。将来的には、#2, 3 で得られた分子・細胞レベルの情報を基に肺胞蛋白症治療

で検討されている肺胞マクロファージ活性化作用のある GM-CSF の吸入治療や M2 分化させたマ

クロファージの肺内移植など、新たな治療戦略の提唱を視野に研究を進めたい。 

 
 
４．研究成果 

 

#1 臨床試験へ向けたレジストリの構築 

京都大学 iPS 細胞研究所と共同で、全国調査で発見された国内の肺胞微石症患者の協力を得て、

血液から肺胞微石症の iPS 細胞を作製するプロジェクトを推進した。現在、その研究が遂行中で

ある。 

 

#2 オミクス解析を用いた肺胞微石症分子病態の解明 



#3 新治療戦略を見据えた肺胞マクロファージの解析 

本研究では上記のモデルマウスにリン吸着作用のあるクエン酸第二鉄を投与し、肺内の微石の

量を病理・肺重量を用いて検討した。結果、図 2A, B に示すように、リン吸着剤の内服はこれま

でに報告した低リン食療法と同様に十分に病態を改善する効果が得られた。一般に、リン摂取量

とタンパク質摂取量は相関することから、タンパク質摂取量を減らさずにリン摂取量を減らす

ことができる点が今後のヒトへ応用により有効であると考えられた。 

 

 

また、肺胞微石症における基礎的病態解明では、肺破砕液中の Saturated Phosphatidylcholine

の濃度上昇や泡沫状マクロファージが BALF 中に多数みられることから、肺における脂質代謝異

常が示唆される。そこで次世代シークエンサーを用いたリピドミクスの手法で本疾患における

肺の脂質代謝についても解析をおこなった。 

15 週齢の Npt2b 欠損マウスの肺では、炎症により誘導される Cyclooxygenase (COX)-2 の発現が

亢進していた(図 3A)。またリピドミクス解析の結果、Npt2b 欠損マウスでは COX-2 の上流にある

高度不飽和脂肪酸(Arachidonic acid (AA), Eicosapentaenoic acid (EPA),  Docosahexaenoic 

acid (DHA))の産生量がいずれも亢進していた(図 3B)。これらの現象はクエン酸第二鉄を投与し

た場合、肺内の微石の蓄積

が顕著に低下とともに COX-

2 の発現の低下や高度不飽

和脂肪酸の低下も認められ

た。以上の結果から、Npt2b

の欠損は肺内に微石の蓄積

と COX-2 の発現上昇に伴う

炎症性脂質メディエーター

の産生亢進をもたらすが、

これらはリン吸着剤の投与

により抑制できることがわ

かった。 
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