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研究成果の概要（和文）：過敏性肺炎 (Hypersensitive Pneumonitis: HP) は抗原の反復吸入および感作によっ
て生じるびまん性肺疾患である。HPのサブセットである線維性HPは持続的に抗原暴露されたHP患者の一部に発症
する。本研究はHPにおけるリスク遺伝子の同定、ならびにそれらの遺伝子がどのように臨床の病型に関わるかを
解明することを目的とした。非ヒスパニック白人HP患者で確認したところ、TERC、DSP、MUC5B、IVDが線維化と
関連していた。次に日本人HP患者についてゲノムワイド関連解析(GWAS)を行い、健常者データと比較を行った。
現在本邦HPにおける疾患感受性遺伝子について検討している。

研究成果の概要（英文）：Hypersensitive Pneumonitis (HP) is a diffuse lung disease caused by the 
repeated inhalation and sensitization of antigens. A subset of HP patients, who experience 
continuous antigen exposure, develop fibrotic HP. This study aims to identify the risk genes 
associated with HP and elucidate how these genes contribute to the clinical manifestations of the 
disease. In non-Hispanic white HP patients, the genes TERC, DSP, MUC5B, and IVD were found to be 
associated with fibrosis. Subsequently, a genome-wide association study (GWAS) was conducted on 
Japanese HP patients, comparing their data with that of healthy controls. We are currently 
investigating the susceptibility genes for the disease.

研究分野： 呼吸器内科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HP は抗原の反復吸入および感作によって生じるびまん性肺疾患であり、線維性HPは特発性肺線維症
（idiopathic pulmonary fibrosis; IPF）と類似した病態と経過を辿る予後不良な疾患であり、IPFとの鑑別が
問題となる。一方で原因抗原に持続曝露された人の中でHP発症に至るのは 4～20％程度であり、また発症したHP
のなかで線維化が進展する症例は1/2～1/3程度であるため、原因抗原の同定や予後予測は困難である。発症や予
後を規定する遺伝子を同定することで、IPFとの鑑別や早期治療介入、また重症化を予測して肺移植や抗線維化
薬の導入などを早期に行うことができると考えられる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
過敏性肺炎 (Hypersensitive Pneumonitis: HP) は抗原の反復吸入および感作によって生じるびまん性
肺疾患である。HP のサブセットである線維性 HP は持続的に抗原暴露された HP 患者の一部に発症し、
特発性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis; IPF）と類似した病態と経過を辿る。平均生存期間は約
3 年と予後不良であり、一部の症例で免疫抑制薬や抗線維化薬を用いるが有効な治療は確立されてい
ない。原因抗原に持続曝露された人の中で HP 発症に至るのは 4～20％程度であり、また発症した HP
のなかで線維化が進展する症例は 1/2～1/3 程度であることから、喫煙やウイルス感染などの外的要因、
性別、加齢や遺伝子などの内的要因が複雑に作用し個体の疾患感受性を規定していると考えられてい
る。HP の risk variant として TNF-α や HLA など抗原提示に関連した遺伝子多型の報告がある一方、
近年 IPF の risk variant である MUC5B が線維性 HP の risk となっていることが解明された。 
 
２．研究の目的 
申請者は HP の肺組織を用いた transcriptome analysis にて COL17A、KRT5 など上皮の発達やコラー
ゲンの異化に関わる遺伝子発現が肺の線維化と関わっていること、一方 TNFA、CXCL11 など炎症や
抗原提示に関わる遺伝子発現は良好な肺機能と関わっていることを明らかにした（Furusawa et al. Am J 
Respir Crit Care Med, 2020）。一方で HP の原因遺伝子は IPF と比較して未知なことが多く、またこれら
の遺伝子がどのような病型と相関するかは不明である。本研究の目的は HP におけるリスク遺伝子の同
定、ならびにそれらの遺伝子がどのように臨床の病型に関わるかを解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
①まず、HP のリスク遺伝子が既存の肺線維症と共通するかを確認するため、米国コロラド大学と共同で、
非ヒスパニック系白人の HP 参加者（N=226）を後ろ向きに収集し、IPF のリスク遺伝子を測定した。HP 患
者は線維化の有無（CT スキャンでの蜂巣肺や牽引性気管支拡張の有無、および病理学的検査での蜂
巣肺を線維化の定義とした）で群間比較を行うとともに、対照として COPD Gene Study に登録されたデ
ータを利用した。 
②本学バイオリソースセンターで保存された線維性 HP 患者 134 例を用い、健常者としてバイオバンク
ジャパンから収集したデータを対照として、Asian screening array による GWAS 解析を行った。得られた
データは呼吸機能・採血データ(KL-6,SP-D など)など臨床情報と比較検討を行った。 
 
４．研究成果 
① 
登録対象の臨床特徴 
HP226 例と対照群 1355 例を登録した。HP 群は年齢が高く（61.2±10.4 歳対 59.2±10.0 歳、p=0.0005）、
喫煙歴が少なかった（54%対 86%、p<0.0001）。肺機能検査が施行された 148 例の HP の GAP score は、
89 人がステージ I、49 人がステージ II、10 人がステージ III と判定した。10 個の一般的な IPF（特発性
肺線維症）リスク変異の SNP、すなわち TERC, FAM13A,TERT, DSP, ZKSCAN1, OBFC1, MUC5B, 
ATP11A, IVD, DPP9 について HP 患者と健常者で測定し、10 個の変異はすべて HP と IPF でリスク効
果の方向性が一致し、MUC5B,TERC,FAM13A,DSP,ATP11A,IVDの6個がHPと有意に関連していた。
このうち TERC、DSP、MUC5B、IVD が線維化と関連していた(Furusawa H et al. Thorax, 2022)。 
 

 
 
②次に、本学に通院歴のある HP 患者のうち、同意が得られた１３４例の DNA を収集した。登録された
症例は平均年齢 66 歳、男性５９％であり、Asian screening array を用いて GWAS を行った。対照として
Biobank Japan のデータベースからデータを取得して比較検討した（図１）。 
HP と健常者の検討により、疾患の発症に関わる遺伝子を検索し、現在６番染色体などに候補遺伝子を
認めている。今後臨床データをさらに収集し、詳細を検討する予定である。 



 HP vs 健常者     
             
次に、HP の病態との関係を解析するため、臨床情報や血液データなど予後や経過に関わる因子との
関係を検討した。SP-D の高値は予後不良と関係すると報告されているが、本検討では SFTPD 領域の
SNP と SP-D が関わっていることが解明された。今後解析を継続し、予後に関わる遺伝子変異について
検討を続ける予定である。 
 

  SP-D 高値に関わる遺伝子 
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