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研究成果の概要（和文）：臨床的検討では間質性肺炎急性増悪症例の血漿中αデフェンシンおよびβデフェンシン濃度
をELISAキットを用いて測定した。間質性肺炎急性増悪症例のαデフェンシン濃度
は、健常成人および間質性肺炎安定期症例よりも高値であり、さらに既存の間質性肺炎マーカーよりも感度が優れてい
た。βデフェンシン濃度に変化はなかった。αデフェンシン値と各種臨床データとの相関や予後などとの関連を検討し
たが、重症度や予後との相関などは見られなかった。基礎的検討として予定していたαデフェンシン気管内投与モデル
作成に関しては、研究期間内に十分な検討が行えなかったが、研究期間終了後も検討を続ける予定である。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined the plasma levels of alpha-defensins and beta-de
feinsins in patients with acute exacerbation of interstitial pneumonias to determine the role of defensins
 in the pathogenesis of acute exacerbation of interstitial pneumonias and the possibility of the biomarker
 of acute exacerbation of interstitial pneumonias.In the present study, we showed that the levels of plasm
a alpha-defensins were elevated in patients with acute exacerbation of interstitial pneumonias compared wi
th stable interstitial pneumonias, but not the levels of beta-defeinsins.Levels of plasma alpha-defensins 
did not significantly correlate with clinical parameters and prognosis.We will contineu basic experiments,
 although these experiments such as making a model of intratrachial injection of defensins were not perfor
med in the study duration. 
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１．研究開始当初の背景 

特発性肺線維症(Idiopathic pulmonary 
fibrosis:IPF)は、原因不明である特発性間
質性肺炎の中で最も頻度の高い疾患で、予
後不良の疾患である。慢性に進行する肺線
維化を特徴とするが、明らかな感染症など
によらない、急速に進行する呼吸不全を呈
する急性増悪と呼ばれる病態が存在するこ
とが明らかになってきた。その予後は極め
て悪く、８０％以上が死に至ると報告され
ている。経験的にステロイドパルス療法や
免疫調整剤が治療に用いられているが、ほ
とんど効果は得られておらず、その病態解
明および新たな治療法の開発が望まれてい
る。デフェンシンは抗菌ペプチド群の中の
一つであり、グラム陽性・陰性菌、真菌、
結核菌、エンベロープウイルスに対して広
く微生物活性を持ち、ほ乳類から昆虫、植
物などにまで存在する。我々は、様々な呼
吸器疾患における肺局所や血漿においてα
デフェンシンが増加しており、疾患の病態
に関与していることを報告してきた。また、
IPF に関しても、肺局所および血漿中で発
現が亢進し、肺機能検査と相関を認めるこ
とを報告している。また、in vitro での検
討においては、デフェンシンが抗菌活性以
外の様々な作用を有することも報告してき
た。さらに最近の microarray を用いた報告
では、IPF の安定期に比較して急性増悪症
例において最も発現亢進した遺伝子として
αデフェンシンが挙げられ、IPF 安定期の
みならず、IPF 急性増悪時のデフェンシン
の関与にも関心が集まってきている。これ
らの背景を踏まえ、IPF 急性増悪のバイオ
マーカーとしてのデフェンシンの臨床応用
の可能性、また、それらの病態におけるデ
フェンシンの関与および治療ターゲットと
してのデフェンシンに注目した。また、IPF
急性増悪と同様の病理所見を呈する急性呼
吸促迫症候群に関しても着目した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、IPF 急性増悪および急性呼吸
促迫症候群におけるバイオマーカーとして
のデフェンシンの可能性に関して検討する
とともに、デフェンシンによる急性肺障害モ
デルの作製および抗デフェンシン抗体や
siRNA を用いた治療実験を通して、難治性疾
患の病態解明及びその治療法開発を目的と
した。 
 
３．研究の方法 
１）臨床的検討では間質性肺炎急性増悪症例
の血漿中αデフェンシンおよびβデフェン
シン濃度を ELISA キットを用いて測定した。
得られた測定値と、各症例の臨床情報や予後

との関連を検討した。また、IPF 急性増悪症
例の剖検肺においてデフェンシンの免疫染
色を行い、肺組織中の分布を検討した。 
 
２）基礎的検討として、αデフェンシン期間
内投与による急性肺障害マウスモデルの作
製とその特徴を明らかにすることを予定し
た。また、既存の急性肺障害モデルを用いて
抗デフェンシン抗体やsiRNAを用いた急性肺
障害の治療実験を予定した。 
 
４．研究成果 
IPF 急性増悪症例のαデフェンシン濃度は、
健常成人およびIPF安定期症例よりも高値で
あった(図１)。 また、既存の間質性肺炎マ
ーカーよりも感度が優れていた（図２）。 

 
図１ 間質性肺炎におけるαデフェンシン 

図２ αデフェンシンと既存間質性肺炎 
マーカーとの比較 
 
一方、βデフェンシン濃度に変化はなかった。
IPF 急性増悪症例の剖検肺を用いた免疫染色
の検討では、好中球の集積した炎症の高度な
部分にαデフェンシンの発現が更新してお
り、IPF 急性増悪例の実際の肺組織における
αデフェンシンの病態への関与が示唆され
た。αデフェンシン値と各種臨床データとの
相関や予後などとの関連を検討し、重症度や
予後との相関などは見られなかったものの、
IPF 急性増悪発症の鋭敏なバイオマーカーと



しての可能性が示唆された。これら臨床的な
結果から病態解析を行うために、基礎的検討
としてαデフェンシン気管内投与モデル作
成および既存の急性肺障害モデルを利用し
た治療実験を予定していたが、研究期間内に
十分な検討が行えなかった。基礎的検討に関
しては、研究期間終了後も検討を続ける予定
である。 
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