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研究成果の概要（和文）： 
マイクロパーティクル（MP）の間質性肺炎（IP）病態形成への関与、臨床応用への可能性を明

らかにすることを目的とし、気管支肺胞洗浄液(BALF)中の MP を測定した。IP の BALF 中の MP

は増加しており、MP 濃度は BALF 中の総細胞数、特にリンパ球数と正の相関をしたが、好中球

数や LDH 濃度とは相関しなかった。これらの結果から MP は抗炎症性に働いている可能性が考え

られた。今後さらに研究を進めたい。 

 
研究成果の概要（英文）：  
Interstitial pneumonia (IP) is a poor-prognosis disease and its causative agent is still 

not clear. Micro particle (MP)s are small vesicles derived from the activated cells and 

known to have function like cytokines. In the present study, MPs in the bronchoalveolar 

lavage fluid (BALF) were measured by FACS to clarify its relationship to the pathogenesis 

of IP. MPs were found to be measurable in BALF of IP patients. The levels of MPs were 

positively correlated with total WBC counts, especially counts of lymphocytes, in BALF, 

not with granulocytes counts in BALF and serum LDH levels. These data suggested that MPs 

in BALF is not reflected the disease activity of IP and there is a possibility that MPs 

may have anti-inflammatory effect. Further study is necessary to include more number of 

patients and methodology to assess the regulatory factors in the pathogenesis of IP.  
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研究分野：呼吸器内科学 

科研費の分科・細目： 

キーワード：マイクロパーティクル・情報伝達物質, 間質性肺炎 

 

１．研究開始当初の背景 

間質性肺炎（IP）は、その原因として100

種類を超える病態が存在する。自己免疫性疾

患の代表である膠原病においても、IPの合併

が起こることが認識されている。一般にIPの

診断には血液検査、画像検査、組織学的検査、

肺胞洗浄液が用いられ、総合的に判断されて

いる。それにも関わらず、原因不明の特発性

間質性肺炎がIPの多くを占めている。現在、

特発性間質性肺炎は病理学的に分類されてお

り、同じ疾患名であってもheterogeneousな病

態の集まりであると言える。肺局所にはリン

パ球、好中球、マクロファージ等の炎症細胞

が集積し、病勢の悪化および線維化に関連し

ていると一般に考えられているが、そのなか

に抗炎症に作用し、病勢を抑える作用を持つ

制御性の細胞の存在も否定できない。同時に、

治療法もステロイドを中心に免疫抑制剤の併

用が推奨されてはいるが、何を標的に治療薬

が作用しているのかについても明らかではな

い。そのため、治療効果もエビデンスが得ら

れていないのが実情である。以上から、IPの

診断・治療における新たなアプローチが必要

と考えられた。 

マイクロパーティクル（MP）は細胞由来の

小胞であり、活性化白血球や血小板、滑膜細

胞、内皮細胞より放出される新規の情報伝達

物質である。MPは関節リウマチ（RA）のよう

な炎症性疾患に対して重要な役割を果たして

おり、特に血小板由来MPは炎症性メディエー

タとして機能し、RAの病態に関与すると考え

られる。一方、活性化顆粒球由来MPは抗炎症

性メディエータとして作用する可能性がある。

このためMPを測定し、IPの病態解明に応用す

ることを試みた。 

 

２．研究の目的 

MPがIPの病態形成に如何に関与しているか

明らかにし、さらにはMPの臨床応用・治療へ

と展開するための研究基盤を確立することが

目的である。  

1)呼吸器疾患におけるMPのスクリーニン

グ：IPを主な対象とし、対照疾患、あるいは

関連疾患として、細菌性肺炎、ニューモシス

チス肺炎、サルコイドーシスについても検討

対象とした。気管支肺胞洗浄液（BALF）中に

おけるMPの探索を行い、感染性疾患の細菌性

肺炎およびニューモシスチス肺炎と非感染性

炎症性疾患のIPの比較を試みた。またその検

出されたMPについては表面マーカー検索を行

いその由来についても分析を試みた。 

2)IPにおけるMPと細胞成分、血清成分との

関連の検討：BALF中のMPと相関性を示すマー

カーの有無を、血液およびBALFを用いて検討

を試みた。 

3)IPの治療反応性とMPとの関連：BALF採取

後のIPの臨床経過や使用薬剤との関連を、経

過を一定期間追跡し、IPの治療反応性とMPと

の関連について検討を試みた。 

 

３．研究の方法 

 1)呼吸器疾患におけるMPのスクリーニン

グ：対象は当科で診療をうけている間質性肺

炎（特発性 、膠原病肺、Castleman病、薬剤

性）患者及び、他の呼吸器疾患患者（感染性

肺炎、サルコイドーシス）のなかでインフォ

ームドコンセントを得た患者とした。研究プ

ロトコールは倫理委員会に申請し承認を得
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た。 

患者の病変部から気管支内視鏡検査によ

りBALFを採取し、3.2％クエン酸Naを加え、超

遠心で処理することによってMPペレットを精

製・回収した。またMPのマーカーである細胞

表面Annexin V陽性粒子をフローサイトメト

リー（BD FACSCalibur）を用いて、測定した。 

 

2) IPにおけるMPと細胞成分、血清成分と

の関連の検討： BALF中のMP濃度とBALF中の

総細胞数、細胞種類、また液性因子として血

清およびBALF中のLDHなどとの比較を行った。

また各種抗体を用いてMPを染色し、その由来

細胞の同定を行った。 

 

3) IPの治療反応性とMPとの関連：ステロ

イドや免疫抑制剤治療によるIPの治療反応

性とBALF中MPとの関連性を検討した。IPの治

療反応性の有無とどの細胞由来のMPが発現

しているか、さらに使用薬剤による検討も行

った。 

 

４．研究成果 

 1)BALF 中の MP濃度を測定した患者数は 25

例で、IP 9 例（特発性 3 例、膠原病肺 4例、

Castleman 病 1 例、薬剤性 1 例）、細菌性肺

炎 3 例、ニューモシスチス肺炎 5 例、サル

コイドーシス 8 例であった。 

MP 濃度は IP では 0.5～5.7×105/ml（中央

値 2.0×105/ml）、細菌性肺炎では 0.3～3.1×

105/ml（同 1.4×105/ml）、ニューモシスチス

肺炎では 0.1～1.3×105/ml（同 0.9×105/ml）、

サルコイドーシスでは 0.1～1.1×105/ml（同

0.4×105/ml）となり、各疾患で測定感度以上

であった。この結果から、これら疾患の気管

支肺胞内には有意なMPの産生があることが

判明した。 

各疾患の BALF 中 MP 濃度を比較した。IP と

細 菌 性 肺 炎 で 高 い 傾 向 に あ り 、 特 に

Castleman 病に伴った IP の 1 例では著明高

値を認めた。サルコイドーシスでは MP 濃度

は IP に比して有意に低かった（p=0.043）。

但しサルコイドーシスだけで検討すると、肺

野病変を有する群 5例（62.5％）の MP 濃度

は 0.6×105/ml で、有さない群の 0.4×105/ml 

に比してやや高い傾向にありMP濃度が肺野

病変に関連していることを示唆した。 

 

 

図１ 各呼吸器疾患における BALF 中 MP濃度 

 

 2) IP における MP と細胞成分、血清成分

との関連の検討 

上記の結果から、IP の肺内に MP が発現して

いることが証明できたため、BALF 中の MP 濃

度と BALF 中の総細胞数、リンパ球数、好中

球数との相関性を検討した。その結果 BALF

中 MP 濃度と BALF 中総細胞数には正の相関が

見られた（図２）。細胞の分類では、特にリ

ンパ球数との相関性が強く見られ、好中球数

との関連は明確でなかった（図３）。さらに

IP における BALF 中の MP 濃度は、血清 LDH と

負の相関を示した（図４）。 

 



4 
 

図２ IPのBALF中 MP濃度と総細胞数の関係 

 

図３ IP の BALF 中 MP 濃度とリンパ球数の関

係 

 

図４ IPの BALF中 MP濃度と血清LDHの関係 

 

これらの結果は、BALF 中の MP は細胞数、

特にリンパ球を反映しており、病勢のマーカ

ーである好中球数や血清 LDHと相関しなかっ

たことから、MP の増加が炎症そのものを反映

しているとは考えにくい、と思われた。 

 さらに各種抗体を用いてMPを染色し、その

由来細胞の同定を行った。IP患者を対象に、

顆粒球由来MP表面マーカーであるAnnexin 

V/CD 66b、単球由来MP表面マーカーである

Annexin V/CD 14、血小板由来MP表面マーカ

ーであるAnnexin V/CD 42aの各MP濃度を測定

し、BALF中総細胞数との相関性を検討した。

その結果、顆粒球由来MP濃度と総細胞数の間

には相関する傾向はみられたが、有意ではな

かった。また単球由来MP、血小板由来MPと総

細胞数との間には有意な相関は見られなか

った。 

ＩＰの対照疾患、関連疾患である、細菌性

肺炎、ニューモシスチス肺炎、サルコイドー

シスでも同様な検討を行ったが、血清および

BALF中のLDHなどとBALF MP濃度との間には、

有意な相関は得られなかった。 

サルコイドーシスの BALF中の MP濃度とリ

ンパ球数との比較では、弱い正の相関傾向が

あったが、有意ではなかった。そのほか

Castleman 病に伴った IP（非改善群）では顆

粒球由来である Annexin V/CD 66b の MP 濃度

が 4.5×103/ml、薬剤性 IP（改善群）では単

球由来である Annexin V/CD 14 の MP 濃度が

3.4×103/ml とやや上昇していたが、特発性

IPや膠原病肺では Annexin V/CD 66b、Annexin 

V/CD 14、血小板由来である Annexin V/CD 42a

の上昇は明らかでなかった。 

 

3) IP の治療反応性と MP との関連 

治療反応性については、特発性 IP では全

例改善していたが、膠原病性 IP では改善群：

非改善群が 1:3 であった（表１）。また治療

による改善群と非改善群との間で、ステロイ

ドを含め治療内容に大きな違いがなく、未治

療でも改善する IP がある一方、多剤併用治

療でも改善しない IP が存在した（表２）。 
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 表 1:IP 原因別の治療反応性 

 

表 2:治療薬別の治療反応性と MP 濃度 

CPM:cyclophosphamide 

CyA:cyclosporine A 

 

BALF MP 濃度の検討では改善群 5例の BALF

中 MP 濃度は 1.5×105/ml（中央値）で、非改

善群（不変＋悪化）4 例の MP 濃度は 3.7×

105/ml（中央値）と、非改善群で高値であっ

たが、有意差は見られなかった（表 2、図５）。 

 

図５ BALF 中 MP 濃度と治療反応性の比較 

 

 

以上の結果より今回の検討から、まず MP

は呼吸器疾患の肺内に発現していることが

明らかとなった。肺野病変が少なかったサル

コイドーシスでは MP の発現が少なく、細菌

性肺炎やびまん性肺疾患である IP で発現が

高かったことから、肺の侵襲度と関連してい

る可能性があった。 

IPにおいてはBALF中のMP濃度と総細胞数、

特にリンパ球数との間に相関が見られた。こ

のことは肺内のリンパ球が MP 由来と推測さ

れた。しかしながら今回の検討では MP 表面

マーカーとしてリンパ球由来のものを測定

していなかったため、明確な結論を得ること

ができなかった。さらなる検討を要する。

BALF 中の MP が細胞数、特にリンパ球を反映

しており、病勢のマーカーである好中球数や

血清 LDH と相関しなかったことから、MPの増

加が炎症そのものを反映しているとは考え

にくく、制御性Ｔ細胞の様な抗炎症性細胞を

反映し、生体内の防衛反応である可能性も否

定できないと思われた。この点についても MP

のみならず BALF 中のリンパ球表面マーカー

を測定する等の更なる検討を要する。 

IP の治療反応性に関した検討では、非改善

群で MP 濃度が高い傾向にあったが、治療薬

をふくめて明確な関連はあきらかでなかっ

た。このため MP 濃度を予後予測や治療薬の

選択に使用可能かどうかの結論を得るには

至らなかった。 

本研究の問題点としては、まず現時点では

症例数が少なく、さらに非炎症性疾患もふく

めた対照疾患との比較や健常者との比較検

討も不十分であった。今後さらに幅広く呼吸

器炎症性疾患の検討が必要である。さらに方

法論としては、BALF 中の MP のみならず、細

胞成分についても分析し、特異抗体を用いて

改善 不変 悪化

特発性 3 0 0

膠原病性 1 2 1

Castleman病 0 0 1

薬剤性 1 0 0

改善 非改善

ステロイド 3 3

CPM 1 2

CyA 2 1

その他 0 2

なし 2 0

MP濃度 1.5×10
5
/ml 3.7×10

5
/ml
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その由来を明らかにし、とくに、白血球のみ

ならず肺胞上皮など由来の MP の有無につい

ても検討する必要があると考えられた。これ

には培養細胞等を用いた研究も必要と思わ

れた。 

本研究をすすめていく中で IP の治療薬の

選択や予後予測が可能となれば、その後の治

療薬の開発など臨床応用に発展するものと

思われる。対象疾患の蓄積とともに、今後の

研究課題としたい。 
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