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研究成果の概要： 

抗アネキシン１抗体特異的エピトープはN末端ペプチドであり、抗アネキシン１抗体はBAL 液

中に好中球が著増している症例に上昇する傾向がみられた。Western blot 解析では、抗アネキシン

１抗体の上昇している急性増悪症例において、N末端が欠損したアネキシン１蛋白が強くBAL 液中に発現し

ていた。アネキシン１のN末端エピトープのペプチドは、BAL 中のCD4陽性細胞を刺激し増殖を亢進させる作

用を有していた。 
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１．研究開始当初の背景 
アポトーシスによって誘導される自己抗

原蛋白が強い免疫原性を有するため、特発性

肺線維症急性増悪において亢進した II 型肺

胞上皮のアポトーシスによる免疫反応の増

強が病状の進展に重要な役割を果たしてい

ることが推察される。アポトーシスによって

誘導される自己抗体が強い免疫原性を有す

るという報告が散見されている。 我々は、

肺胞上皮アポトーシス細胞から流出したア

ポトーシス関連自己抗原および同抗原に対

する自己抗体によるマトリックスの変化が、

TH2 免疫反応を増強し、特発性肺線維症の急

性増悪に重要な役割を果たしているという
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仮説をたてている。II 型肺胞上皮癌培養株 

(A549) c DNA ライブラリーを用いた SEREX 

(serological analysis of recombinant cDNA 

expression libraries) 法により、特発性肺

線維症急性増悪関連自己抗体として抗アネ

キシン１抗体を検出し、自己抗体のエピトー

プ解析を行いエピトープ特異的 ELISA 法を

確立した。抗アネキシン１抗体のエピトープ

は N 末端ペプチド内の (Ac1-26) の部分で

あり、Ac1-26 のペプチド自体もアネキシン１

の生理活性を有していることが報告されて

いる。phospholipase A2 活性の抑制は肺の

線維化を著明に減少させることが知られて

いるが、アネキシン１はphospholipase A2 活

性を抑制することから抗アネキシン１抗体

による phospholipase A2 活性の亢進が特発

性肺線維症急性増悪に重要な役割を果たし

ていることが考えられる。 

 

２．研究の目的 

SEREX 法によって発見した特発性肺線維

症急性増悪特異的自己抗体に特異的なエピ

トープを用いた ELISA 法を用いて、特発性

肺線維症の急性増悪におけるアポトー

シス関連自己抗体について詳細な解析、

病状の進展との比較検討を行い、自己抗体の

意義について詳細な検討を加える。特発性肺

線維症急性増悪における自己免疫反応のメ

カニズムの解明と免疫反応を調節するペプ

チド・抗体療法の確立を目的とする。 

 
３．研究の方法 

QIA express 蛋白質精製システムを用いて

6XHis タグ標識アネキシン１抗原蛋白を作成

し、 Ni-NTA HisSorb Plate による ELISA 解

析で血清中およびBAL液中の自己抗体を測定

した。一部の特発性肺線維症急性増悪症例に

おいては、自己抗体の経時的な測定を行い、

病状の進展における関与について検討を行

った。 

さらに独自に抗アネキシン１N 末端エ

ピトープに対する抗体および同部ペプ

チドを作成し、BAL 液中のリンパ球への

刺激作用の有無について検索を行った。

抗アネキシン１抗体の上昇のみられた

特発性肺線維症急性増悪症例と抗アネ

キシン１抗体の上昇のみられなかった

症例の BAL 液から CD４陽性細胞および

CD８陽性細胞の分離を行った。得られた

リンパ球サブセットとアネキシン１N 末

端ペプチドおよび N末端以外のアネキシ

ン １ ペ プ チ ド を そ れ ぞ れ 培 養 し 、

BrdUcell proliferation assay によっ

て細胞増殖の有無について検討を行っ

た。 

 

 

４．研究成果 

特発性肺線維症急性増悪症例の血清と BAL

液中に複数のアポトーシス関連自己抗体（抗

アネキシン１抗体、抗 Bax inhibitor 1 抗

体、抗 Bid 抗体）が出現していることを発見

した。興味深いことに、抗アネキシン１抗体、

抗 Bax inhibitor 1 抗体は急性増悪後に死

亡した症例に出現し、抗 Bid 抗体は急性増

悪の病状の改善とともに上昇する傾向を有

していた。さらに、病状が安定した特発性肺

線維症や膠原病関連間質性肺炎、間質性肺炎

以外のび慢性肺疾患においてはこれらの抗

体の増加は急性増悪症例に比較して軽度で

あった。増悪後に病状が改善した症例におい

ては、抗アネキシン１抗体および抗 Bax 

inhibitor 1 抗体が低値または経過とともに

減少し、抗 Bid 抗体が上昇する傾向を有し

ていた。 

Western blot 解析では、抗アネキシン１



抗体の上昇している急性増悪症例において、

N末端が欠損した short formのアネキシン１

蛋白が強く発現していた。特発性肺線維症急

性増悪症例の血清中および BAL 液中に出現

した抗アネキシン１抗体は生理活性のある N

末端ペプチドに特異的に結合する特性を有

し、N 末端ペプチド自体が特発性肺線維症症

例の縦隔リンパ節や BAL 液から得られた B 

細胞および T 細胞の抗体産生やサイトカイ

ン産生を増強する作用を有していることを

解明した。アネキシン１の N末端エピトープ

のペプチドは、BAL 液中の CD4 陽性細胞を刺

激し増殖を亢進させる作用を有していた。 
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