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研究成果の概要（和文）：間質性肺炎の進行指標となる努力性肺活量低下率とマクロファージ亜集団の細胞割合
の相関を見ることを主要な解析目標とし、診療記録を後ろ向きに確認し40症例を抽出し、保存されている肺胞洗
浄液をマスサイトメトリーで解析し現時点では20症例の解析を完了した。測定が完了した20例についてマクロフ
ァージ細胞集団を教師なし機械学習手法を用いて亜集団に分類し、努力性肺活量低下率との相関を確認したとこ
ろCD36+CD11c+CD206+集団割合と努力性肺活量低下率の相関が確認された。

研究成果の概要（英文）：The primary objective of our analysis was to investigate the correlation 
between the rate of decline in forced vital capacity (FVC), a marker of disease progression in 
interstitial pneumonia, and the proportions of macrophage subpopulations. We retrospectively 
reviewed medical records and identified 40 cases. Bronchoalveolar lavage fluid samples, which had 
been stored, were analyzed using mass cytometry. To date, analysis has been completed for 20 cases. 
In these 20 cases, macrophage populations were classified into subpopulations using unsupervised 
machine learning methods. A correlation analysis revealed that the proportion of the CD36+CD11c+
CD206+ macrophage subpopulation was associated with the rate of FVC decline

研究分野：内科学一般およびその関連分野

キーワード： 間質性肺炎　マクロファージ　マスサイトメトリー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中間解析では線維化を伴う間質性肺炎において肺胞洗浄液中のマクロファージ亜集団が臨床経過と相関すること
が示された。間質性肺炎の臨床経過には多様性があり進行予測は容易ではない。本研究を通じて侵襲が低く日常
診療において採取されている肺胞洗浄液中の線維化進行予測バイオマーカーが明らかとなれば、早期の治療介入
など疾患管理改善による予後改善、さらにはマクロファージを標的とした新規治療開発に繋がることが期待され
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 
近年、原因に関わらず間質性肺炎の中でも線維化を呈する集団予後は不良であることが知られ
ている。線維化主体の間質性肺炎である特発性肺線維症 (idiopathic pulmonary fibrosis: 
IPF)において肺内に特異的なマクロファージ集団の出現が報告されている。一方で他の間質性
肺炎においても特異的なマクロファージ集団が出現するかは明らかとなっていない。また、間質
性肺炎の臨床経過には多様性があり、一般臨床で使用可能な血液検査などのバイオマーカーで
は病状の進行予測は困難である。 
 
２．研究の目的 
進行性線維化を呈し得る間質性肺炎における肺内マクロファージに着目し、患者から採取した
気管支肺胞洗浄中のマクロファージをマスサイトメトリーでの解析し、臨床情報を照らし合わ
せることで疾患経過との関連を検討する。本研究により早期の線維化進行予測、早期の抗線維化
薬導入による予後改善、さらにはマクロファージを標的とした新規治療開発に繋がることが期
待される。 
 
３．研究の方法 
2017年 1月から2023年 9月までに凍結保存している間質性肺炎患者より採取した気管支肺胞洗
浄液のうち、肺機能などの臨床情報が追跡できている合計 40 症例を対象にマスサイトメトリー
にて解析する。IPF にて報告されている線維化マクロファージ、肺胞、間質性、制御性、炎症性
マクロファージを同定する。施設内に設置してあるマスサイトメーター Helios (Fluidigm)で
データを取得する。得られたデータを Cytobank に集約し機械学習手法を含めた解析を行う。ま
た、得られた解析結果と臨床経過と照らし合わせる。具体的には各マクロファージ細胞亜集団の
割合と努力生肺活量低下率について pearson の相関係数を求め、無相関検定を行う。また、多変
量線形回帰分析により年齢、性別を調整した上での各マクロファージ亜集団の割合と努力生肺
活量低下率との関連を検討する。以上の検討をもとに気管支肺胞洗浄液中のマクロファージ亜
集団の疾患進行予測のバイオマーカーとしての有用性を検討する。 
 
４．研究成果 
施設内にて観察研究の実施許可を得た上で研究を開始した(許可番号 22117-00)。臨床情報につ
いては電子カルテより患者背景、転帰、肺機能推移を参照した。 
 
(1)症例の抽出および測定 
肺機能推移と細胞割合の相関を見ることを主要な解析目標とし、診療記録を後ろ向きに確認し
症例を抽出した。治療介入前の肺機能推移を主評価項目とし、治療介入前に三点以上の肺機能測
定がある症例を抽出した。予定期間内に特発性肺線維症以外のみでは予定していた症例数を満
たさず、特発性肺線維症症例も対象に含めた 40 症例を抽出した。 
間質性肺炎の進行の指標として最も確立されている努力性肺活量の推移の指標として治療開始
までの肺機能の推移を線形回帰し、年次あたりの肺機能速度を算出した。 
マスサイトメトリーによる細胞亜集団のクラスタリング 
抗体はゲーティングするための抗体を含め CD3, 
CD19, CD11b, HLA-DR, CD11c, CD163, CD64, CD192 
(CCR2), CD84, CD36, CD86, CD169, CD209, CLEC9A, 
CD15, CD1c, CD206, CD32, CD195, CD14, CD16 を用
い、合計 40 症例での測定を 2回に分けて行った。 
合計 40 症例の測定を完了したがうち 20 症例では手
技の問題にて測定不良であり、本報告書については20
症例での解析結果について報告する。20 検体につい
て、Cytobank上にてマクロファージ(CD45+ CD11b+HLA-
DR+)を対象に viSNE での次元削減の上、教師なし機械
学習手法アルゴリズムである FlowSOM を用いてクラ
スタリングした。(図 1) 

  



(2)臨床経過との相関の検討 
クラスタリングされたマクロフ
ァージ亜集団の割合と肺機能検
査施行時の肺機能推移の相関を
検討したところ、Cluster9 で肺
機能推移との相関が示された
(r=0.645, p<0.01, 図 2,3)。
Cluster9 は特異的に CD36 を発
現しており、CD11c+CD206+から肺
胞マクロファージの特徴を有
し、既報で線維化末期に出現し
たマクロファージに類似する集
団であることが示唆された。 
 
今後、測定不良であった 20 症例の再測定が終了した時点で合計 40 例での再解析を行う予定で
ある。また、IPF と IPF 以外の間質性肺炎に区分しマクロファージ亜集団の差異、および臨床経
過の相関について検討する。 
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