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研究成果の概要（和文）：はじめに、9例の間質性肺炎の肺移植摘出肺を用いて肺動脈病理像の評価を行った。
線維化が高度な領域では、肺高血圧症の有無に関わらずで肺動脈の病変が広範囲に認められた。一方で、線維化
が少ない領域での肺動脈病変は軽度であった。次に肺高血圧症合併／非合併特発性肺線維症の肺組織を用いて、
matrix metalloproteinases（MMPs）のＲＮＡ定量と免疫染色を行った。肺高血圧症合併特発性肺線維症の肺組
織ではMMP-2,9等の発現が上昇していたが、その発現は主に上皮細胞であり、肺動脈での発現は軽度であった。

研究成果の概要（英文）：First, pathological grades of pulmonary arterioles in resected lungs from 
patients with interstitial pneumonias who underwent lung transplantation was assessed. In fibrotic 
areas, pulmonary arterial lesion was observed extensively, while pathological findings of pulmonary 
arteries were mild in less fibrotic areas. Secondary, RNA expression of matrix metalloproteinases 
(MMPs) was analyzed using whole lung specimen from IPF patients with and without pulmonary 
hypertension (PH). RNA expression of MMP-2 and MMP-9 were increased in patients with PH. In 
immunohistochemical analysis, their expression was mainly obserbed on lung epithelial cells, and 
their expression on pulmonary arterial cells were mild.   

研究分野：呼吸器内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
間 質 性 肺 疾 患 （ interstitial lung 

disease: ILD ） に お い て 、 肺 高 血 圧 症
（pulmonary hypertension; PH）は予後を規
定する重要な合併症である。ILD における 
PH の発症には、間質の 病変に伴う肺血管床
の減少、低酸素による肺血管攣縮、肺動脈病
変など種々の要因が関与する。一般的には肺
線維症の重症度に伴って PH の頻度が増加
するが、一部の ILD では肺線維症の程度 と
比較して重度の PH を合併する事がある。こ
のような症例では、肺動脈性肺高血圧症
（pulmonary arterial hypertension: PAH）
に用いる治療薬の適応となる可能性がある。
PH の治療に関する欧州のガイドラインにお
いて、一般的に ILD 関連 PH に対する PAH 
治療薬の使用は推奨されていないが、肺線維
症の程度 と比較して重度の PH を認める症
例に対しては臨床試験 として導入を試みて
もよいとされており（１） 、その妥当性を
検証することが求められている。しかし、PH 
を伴う ILD において肺動脈の病変を評価 
した研究は乏しい。  

 
２．研究の目的 

本研究では、外科的肺生検、および肺移植
を行った間質性肺炎症例の肺動脈の病理像
を評価し、その遺伝子発現について検討する
事を目的とした。 

 
３． 研究の方法 

まず、当院で肺移植を施行した間質性肺疾
患における肺動脈病理像の検討を行った。次
に、特発性肺線維症における MMPs の検討を
行い、最後に肺高血圧症合併間質性肺炎にお
ける肺組織の MMPs 発現の検討を行った。そ
れぞれの研究の方法、結果を次に示す。 

 
４．研究成果 
４－１．当院で肺移植を施行した間質性肺疾
患における肺動脈病理像の検討 
対象：2010 年から 2015 年に京都大学呼吸器
外科で肺移植を施行した特発性間質性肺炎 9
例を対象に、肺動脈病理像の検討を行った。 
方法：肺動脈圧は、移植術中の右心カテーテ
ルで評価した。移植摘出肺組織において、間
質性肺炎の病理診断を再評価した。線維化の
強い領域、目立たない領域それぞれにおいて、
肺動脈所見を Heath Edwards の分類（２）に
従って評価し、異常が認められる肺動脈の割
合を 10%きざみで評価した。また、肺静脈病
変（intimal thickening）の有無を各領域で
評価した。さらに、胸部 HRCT における線維
化の広がりを 3段階で評価した（スコアー１;
＜25% ２;25-50% ３;＞50%）。 
結果：表１に示すように、比較的軽症を含む
肺高血圧合併例 8例と非合併例 1例を対象と
した。 
線維化領域の肺動脈病変は、ＰＨの有無に関
わらず比較的広範囲に認められた。肺静脈病
変はＰＨを有する症例の半数で認められた。
一方で、線維化が少ない領域での肺動脈病変
は軽度で、ＰＨ８例中４例では病変を認めな
かった（表２）。ＰＨを有さない症例におい
ても、線維化領域では肺動脈の変化が認めら
れた（図１）。肺動脈病変の grade や割合は 

必ずしも肺高血圧の程度と相関せず、ＣＴ
での線維化の広がりが寄与している可能性
がある（表３）。以上より、進行期間質性肺
炎におけるＰＨの病態には、主に線維化領域
の肺動脈病変が関与している可能性が示唆
された。 
 
 
表１ 患者背景 
症
例
番
号 

年
齢 

性
別 

診断 
術中肺動

脈圧 

１ 17  男 unclassifiable  58/31(42) 
２ 54  男 unclassifiable  mean 37 
３ 63  男 unclassifiable  52/23(33) 
４ 53  男 IPF 49/20(30) 
５ 54  男 unclassifiable  38/22(27) 
６ 51  女 unclassifiable  43/15(26) 
７ 60  男 IPF 36/19(25) 
８ 56  男 fNSIP 35/20(25) 
９ 56  男 unclassifiable  25/8(15) 
 
 
図１移植摘出肺の肺動脈病理像 

 

 

 
 
 
 
 
 
 



表２ 

 
 

表３ 胸部ＨＲＣＴにおける線維化の広が
りの評価 

症例 

 HRCT における線維
化病変  

(1:<25% 2 25-50% 
3>50% ) PAP 

１ 3 58/31(42) 
２ 3  mean 37 
３ 3  52/23(33) 
４ 2 49/20(30) 
５ 2 38/22(27) 
６ 3  43/15(26) 
７ 3  36/19(25) 
８ 2 35/20(25) 
９ 2 25/8(15) 
 
次に、肺高血圧症合併特発性肺線維症のパ

ラフィン包埋組織を用いて、肺動脈ＲＮＡの
抽出を試みた。Microdissection で採取した
サンプルでは、ＲＮＡが感度以下の濃度であ
った。そこで、１８Ｇ針を用いて顕微鏡下に
用手的採取を行った。その結果、ＲＮＡはナ
ノドロップで感度以下。バイオアナライザー
で 400pg/μl、RIN 値 2.4 であった。マイク
ロアレイに必要な RNA 量が 250ng 以上である
こととホルマリンサンプルでは増幅ができ
ないことから、網羅的解析は困難であった。
そのため、肺線維症（３）と肺高血圧症（４）
のいずれの病態にも関与する事で注目され
ているマトリックスメタロプロテアーゼ
（Matrix metalloproteinases: MMPs）に焦
点を当て、解析を行った。 
４－２ 特発性肺線維症における MMPs の検
討 
背景：従来間質性肺炎では MMP/TIMP バラン
スが TIMP 優位に傾いていると考えられて
いたが、近年の研究によって多くの MMPs は
線維化を促進する方向に働くことが分かっ
てきた（３）。なかでも MMP-7 は動物モデ
ルで線維化を促進する事が示され、その血
中の値が IPF のバイオマーカーとなりうる
事が報告されている。一方で、他の MMP に
関して十分な検討は行われていない。本研
究では、IPF を対象に、複数の MMP のバイ
オマーカーとしての有用性を検討した。 
方法：京都大学を受診した 57 名の IPF を対
象にマルチプレックス法を用いて血清の

MMP 濃度を測定し、生理学的指標、臨床的
悪化との関連を評価した。慢性閉塞性肺疾
患(COPD)患者 20 名と健常者 15 名を対照群
とし、血清 MMP 濃度の比較を行った。 
結果：IPF 群は健常群と比較して血清 MMP-1, 
-2, -7, -8, -10, -12 の濃度が有意に上昇
しており、COPD では MMP-12 のみが上昇し
ていた（図２）。IPF において、血清 MMP-7
が%FVC、%DLCOと有意に相関し、血清 MMP-10
は%FVC、%DLCO、6 分間歩行距離、動脈血液
ガス中の酸素分圧と有意な負の相関を有し
ていた。また、血清 MMP-10 は 6 か月間の臨
床的悪化と生存率に関連した。更に、IPF
患者の肺組織では肺胞マクロファージと肺
胞上皮細胞に MMP-10 が発現していた。 
以上より、IPF において血清 MMP-10 は疾患
重症度を反映し、病勢の進行を予測する新
しいバイオマーカーと考えられた（５）。 
 
図２ 

 
４－３ 肺高血圧症合併間質性肺炎におけ
る肺組織の MMPs 発現の検討 
背景：MMPs は、肺線維症の病態に関わってい
る一方で、肺高血圧症の病態との関連も報告
されている（４）。間質性肺炎合併肺高血圧
症の病態においても重要な役割を果たして
いる可能性があり、検証した。 
方法：PHを有するIPF4例、PHを有さないIPF4
例、PH を有する強皮症合併間質性肺炎 2 例、
特発性肺動脈性肺高血圧症 3 例を対象に、外
科的肺生検、および移植摘出肺組織から RNA
を抽出し、MMP-2,7,9,10 を定量化した。また、
免疫組織化学で各 MMPs の染色を行った。 
結果 PH を有する IPF では、PH を有さない
IPFと比較してMMP-2,7,9,10のＲＮＡ発現が
増加していた。IPAH の肺組織でも MMP-2，9
は発現が認められたが、MMP-7 の発現はわず
かであった（図３）。免疫染色の結果、MMP-2
は PH を有する IPF の線毛上皮の一部で強い
発現が認められ（図４ 実戦矢印）、肺動脈
にも淡い発現が確認された（図４ 点線矢
印）。 
PHを有さないIPFにおいても上皮細胞に発現
が認められたが、PH を有する IPF と比較する
と発現が弱かった。また、MMP-9 は IPF の上
皮細胞で発現が認められたが、PH を有する群
では上皮、間葉系細胞など全体に発現が亢進
していた。IPAH の肺組織では、肺動脈ではな
く上皮細胞に MMP-9 の発現が認められた（図
４）。コントロール組織（肺癌摘出組織の非
癌部）において、MMP-2,9 の発現はほとんど



確認できなかった。 
 
図３肺組織における RNA 発現量（/-actin） 

 

図４ 

 

以上より、PH を有する IPF では MMP-2,7,9 の
発現上昇が確認されたが、肺動脈の発現は目
立たず、IPAH 症例においても同様であった。
MMPs の上昇は IP の重症度を反映した可能性
があり、MMPs が間質性肺炎の肺血管病変に寄
与しているか否かについては今後の検討を
要する。 
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