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研究成果の概要（和文）：特発性間質性肺炎に対する個別化医療を確立するため肺線維症に対する肺移植治療や
肺癌治療における摘出肺を包括的にキナーゼ発現解析を行った。５患者合計１３サンプルの遺伝子発現解析の結
果、そのプロファイルは非常に多様性に富み不均一であった。同一患者の複数部位の比較においても、その遺伝
子発現は不均一で、肺線維症が非常に多様な疾患であることが示唆された。ERBB4やSFK発現亢進している症例が
あり、治療標的の候補と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We performed comprehensive analysis in plumonary fibrosis to develop 
precision medicine.　We obtained 13 samples from 5 patients. 6 samples were from bilateral 
pneumotectomy. The gene expression profile was heterogeneous even in same patient. ERBB4 or PIM2 was
 overexpressed in some of our cases. These genes might be possible druggable target for pulmonary 
fibrosis.

研究分野：呼吸器
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１．研究開始当初の背景 
非小細胞肺癌領域では、発がんの直接的な
原因遺伝子であるドライバー遺伝子が明ら
かになり、それらを標的とした新規分子標的
薬が開発され、治療戦略が大きく変化した。
一方、特発性肺線維症診療では肺癌のような
個別化治療はなされてない。近年、抗線維化
薬であるピルフェニドンやニンテダニブな
どの特発性肺線維症に対する有効性がある
程度示されているが、特発性肺線維症を遺伝
子プロファイリングにより個別化し、特異的
な分子標的薬を使用する治療戦略は開発さ
れていない。申請者らは特発性肺線維症に肺
癌は高頻度に合併し、広義には同じ増殖性疾
患であることから、肺癌と同様の治療戦略を
特発性肺線維症診療に応用すること着想し
た。 
 
２．研究の目的 
特発性肺線維症肺において、キナーゼを網
羅的に解析し、患者毎に治療対象となる遺伝
子候補を探索する。 
 
３．研究の方法 
 特発性肺線維症患者の肺移植摘出肺およ
び肺癌摘出肺の非癌部からサンプルを採取
し研究に用いた。特発性肺線維症肺は同一肺
内においても線維化の程度のばらつきが非
常に大きい為、可能な限りにおいて同一肺か
ら複数サンプルの採取を行った。比較対象と
して特発性肺線維症を有さない肺癌患者の
手術摘出肺非癌部から採取した肺サンプル
を用いた。 
各サンプルから RNA を抽出し、キナーゼを
網羅的に解析できる SureSelect Human 
Kinome RNA Kit® (Agilent Technologies) 
を用いてライブラリを作成した。このライブ
ラリを次世代シーケンサー（MiSeq）を用い
てシーケンスし、キナーゼの網羅的な遺伝子
発現解析を行った。特に使用可能なキナーゼ
阻害剤が存在する遺伝子に注目して解析を
行った。正常肺と比較して発現の亢進してい
る遺伝子に関しては、免疫染色にて確認を行
うとともに、同遺伝子の発現細胞の同定を行
った。 
 
４．研究成果 
特発性肺線維症患者5名から採取した計13
サンプル、および正常肺 8サンプルを解析し
た 。 全 サ ン プ ル の 解 析 で は 、 DCLK1
（Doublecortin Like Kinase 1）や STK33
（Serine/Threonine Kinase 33）といったキ
ナーゼ遺伝子が特発性肺線維症肺において
高発現であった。これらの遺伝子はこれまで
の研究データにおいても特発性肺線維症肺
で発現の亢進が示されており、既報と矛盾の
ない結果であった。すべての患者を統合して
抽出されたこれらの遺伝子は大部分の特発
性肺線維症で発現が亢進している遺伝子と
考えられた。 

次に各症例毎の解析を行った。症例１にお
いては、上記 DCLK1 に加えて PDK4（Pyruvate 
Dehydrogenase Kinase 4）の発現亢進がみら
れ、免疫染色で確認したところ、蜂巣肺を被
覆する上皮細胞や線維化部に増殖している
平滑筋細胞が染色された。キナーゼ阻害剤の
標的候補として、特にERBB4（Erb-B2 Receptor 
Tyrosine Kinase 4）が高発現であり、免疫
染色でも確認された（図 1）。ERBB4 高発現の
特発性肺線維症においては治療標的となる
可能性が示唆された。症例 2 については、
STK33 の他 PIM2(Pim-2 Proto-Oncogene)の発
現亢進がみられた。キナーゼ阻害剤の標的候
補として特に、SYK（Spleen Associated 
Tyrosine Kinase）の発現亢進を認めた。免
疫染色では主に肺胞マクロファージが染色
され（図 2）、肺線維症における SYK 高発現の
マクロファージが治療標的となる可能性が
示唆された。症例 3 では DCLK1 の他
PDK1(Pyruvate Dehydrogenase Kinase 1）の
発現亢進がみられたが、キナーゼ阻害剤のよ
い標的候補となる遺伝子について、有意に亢
進しているものがみられなかった。症例 4、5
についても、キナーゼ阻害剤のよい標的とな
る遺伝子で有意に発現の亢進したものはみ
られなかった。 
最期に、肺線維症に対して肺移植治療のた
め肺全摘出を行った患者から、線維化の程度
が様々な複数のサンプルを採取して解析を
行った。クラスタリング解析の結果から（図
3）、特発性肺線維症肺は遺伝子発現が非常に
不均一であることが判明した。すなわち、特
発性肺線維症肺は同一肺においても採取部
位によって遺伝子発現パターンが大きく異
なるため、遺伝子発現解析を行う際はそれを
ふまえて検討する必要があると考えられた。 
図１ 症例１における ERBB4 発現 

 
図 2 症例２における SYK 発現 
 
 
 
 
 

 
図 3 肺全摘症例 部位ごとの遺伝子発現
の比較 
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