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研究成果の概要（和文）：慢性線維性間質性肺炎（Chronic Fibrosing Interstitial Pneumonia：ＣＦＩＰ）に
おけるプロスタグランジンＥ主要尿代謝物（ＰＧＥ－ＭＵＭ）測定の有用性を検討した。コントロール群に比
べ、ＣＦＩＰ群ではＰＧＥ－ＭＵＭが有意に増加していた。また、CFIP群ではＰＧＥ－ＭＵＭ値が画像上の線維
化スコアと相関し、肺拡散能と逆相関した。以上より、ＰＧＥ－ＭＵＭはCFIPにおける肺線維化の有用なバイオ
マーカーとなりうる可能性が示唆された。また、ＩＰＦの肺組織では化生上皮細胞のＣＯＸ－２発現が増加して
おり、同細胞がＩＰＦでの主要なＰＧＥ－ＭＵＭの産生源と考えられた。

研究成果の概要（英文）： We explored the clinical usefulness of measuring stable prostaglandin E- 
major urinary metabolite (PGE-MUM) with respect to pathogenesis and extent of chronic fibrosing IP 
(CFIP), including idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).　Compared to control, PGE-MUM levels were 
significantly elevated in CFIP. PGE-MUM levels were positively correlated with FS, and inversely 
correlated with %DLCO in IP. PGE-MUM can be a promising biomarker reflecting disease activity in 
CFIP. COX-2 was highly expressed in metaplastic epithelial cells in IPF, suggesting that these cells
 are major sources of elevated PGE-MUM in IPF.

研究分野： 間質性肺炎

キーワード： 間質性肺炎　PGE-MUM
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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 
（１）IPF 病態における PGE2 の重要性 

IPF は、種々の刺激による上皮細胞の損傷
と、引き続く異常な修復がその病態と考えら
れており、病理学的には老化した異常な化生
上皮細胞と、筋線維芽細胞の増殖が特徴とさ
れている。 

Prostaglandin(PG)E2 は Cyclooxygenase 
(COX)により合成される代表的な炎症制御物
質であり、様々な作用機序を介して呼吸器疾
患の病態と密接に関連する。PGE2 は上皮細
胞、線維芽細胞、いずれの細胞からも産生さ
れ、IPF の病態形成においても重要な役割を
果たしている。IPF の化生上皮細胞では、
PGE2 産生で重要な COX-2 の発現が増加し
ており、PGE2 産生も亢進している可能性が
高い。一方、IPF の気道被覆液では PGE2 は
低下しているとの報告もあり、必ずしも一定
の結果が得られていない。PGE2 には抗線維
化作用があり、IPF の線維芽細胞での PGE2
の産生低下が、線維化進展に関与すると報告
されている。安定性に乏しい PGE２の測定方
法などの問題から、これまでの過去の報告で
は、IPF 肺の微小環境における実際の PGE2
濃度は、正確には測定できていない可能性を
我々は考えている。さらに、PGE2 の発現量
ではなく、線維芽細胞での PGE2 受容体の減
少による PGE2 抵抗性が線維化進展には重
要との報告もある。興味深いことに、ブレオ
マイシンによる肺線維症動物モデルでは、肺
全体の PGE2 は増加する一方で線維芽細胞
の PGE2 受容体が減少していることが報告
されている。以上より、PGE2 の測定を正確
に行い、かつ受容体発現の影響を明らかにす
ることが IPF の病態を明らかにするために
は重要である。 
 
（２）疾患活動性マーカーとしての

PGE-MUM の有用性と課題 
PGE2 の正確な測定は、病態を理解し、病勢
を評価する上で有用である可能性が高い。し
かしながら、PGE2 は半減期が短く、不安定
であるため、臨床検体での評価は困難とされ
てきた。近年、PGE2 の主要な代謝産物で、
尿中に排泄され、安定で PGE2 産生を比較的
正確に反映する PGE-MUM（prostaglandin 
E-main urinary metabolite) の
Radioimmunoassay（RIA）による測定が可
能となった。つまり、PGE-MUM の測定は、
簡便で、非侵襲的であり、病勢に合わせて繰
り返し測定可能なため、有用な疾患マーカー
となる可能性がある。実際、PGE-MUM の疾
患活動性マーカーとしての有用性に関して
は、潰瘍性大腸炎における局所の炎症を反映
することが報告されており（Arai et al，
Inflamm Bowel Dis. 2014 
Jul;20(7):1208-16.）、IPF における PGE2 の
産生についても、より信頼性の高いデータを
得ることができる可能性がある。 
しかしながら、PGE-MUM は肺全体、さら

には全身由来の PGE2 の総量を反映すると
考えられるため、PGE-MUM の評価だけでは、
どの臓器のどの細胞の PGE2 産生量の変化
をより反映しているかの判定が困難であり、
病態の詳細な解明にはつながらない。そこで、
我々は、実際の肺組織、分離した細胞、マウ
スモデルを用いて、PGE2 の産生、分解に関
わる代謝酵素の発現などを詳細に検討し、
IPFにおけるPGE2の産生及び作用のメカニ
ズムについて明らかにすることが重要と考
えた。 
 
２．研究の目的 
 IPF は、進行性の肺線維化を特徴とする予
後不良の呼吸器疾患であり、疾患活動性の評
価 は 、 臨 床 上 、 重 要 な 課 題 で あ る 。
Prostaglandin(PG)E2 は IPF 病態において
重要な役割を果たしており、疾患活動性との
相関が想定されるが、半減期が短く臨床検体
における測定が困難であった。しかし、近年、
比較的安定な尿中代謝産物 PGE-MUM の測
定が可能となった。 
本研究では、IPF のバイオマーカーとして

の PGE-MUM 測定の有用性を臨床的に検討
し、その理論的背景を分子生物学的手法で明
らかとし、IPF の病態解明、治療法開発のた
めの知見を得る。 
 
３．研究の方法 
1) IPF を含む各種呼吸器疾患患者における
尿中 PGE-MUM 測定 
東京慈恵会医科大学呼吸器内科通院中の各

種呼吸器疾患患者で、本研究の趣旨に文書に
て同意の得られた患者の尿検体を採取し、
PGE-MUM の測定を行い、疾患ごとに分類し、
比較検討を行った。患者より採取された尿は
遠心分離後、凍結保存し、PGE-MUM を
radioimmunoassay 法にて測定した。 
PGE-MUM の測定値は各種臨床データとの
比較を行った。IPF を含む、Chronic 
Fibrosing Interstitial Pneumonia(CFIP)に
おいては、血液ガス、臨床的重症度、肺機能
（VC、DLCO)、画像所見（線維化スコア
Fibrosing score:FS）、既存のマーカー（KL-6, 
SPD）などとの相関について統計学的に検討
を行った。 
 
2)肺組織における PGE2 代謝酵素、PGE2 受
容体の発現の検討 
PGE2 は、COX、PGES により合成され、
15-hydroxyprostaglandin 
dehydrogenase(15 –PGDH)により分解され
る。そこで、当院にて肺癌のため切除された
肺組織の癌進展のない肺実質と気道の一部
を、凍結もしくはホルマリンで固定し、肺実
質、気道における COX-1、COX-2、15-PGDH
の発現をそれぞれ、正常肺、IPF 肺を比較し、
PGE-MUM との相関を検討した。また、IPF
の線維芽細胞において PGE2 受容体の発現
量も検討した。 



 
４．研究成果 
(１) コントロール群と比べ、ＣＦＩＰ群では

ＰＧＥ－ＭＵＭが有意に増加していた 
 健常コントロール124名と各種呼吸器疾患
患者（気管支喘息:ＢＡ78 名，慢性閉塞性肺
疾患：COPD33 名，CFIP44 名）で PGE-MUM
を測定した。コントロール群と比べ、CFIP
群では PGE-MUM が有意に増加していた。
COPD 群においても PGE-MUM は増加して
いたが、CFIP 群が最も PGE－MUM 高値で
あった。 
 
 呼吸器疾患におけるＰＧＥ－ＭＵＭ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(２)ＣＦＩＰ群では、高度進展例を除き、Ｐ
ＧＥ－ＭＵＭと線維化の範囲（Fibrosing 
Score ＦＳ）が相関した 

CFIP 群を線維化の進展の程度を示す FS
で 4 群に分類した。高度進展例である FS４
を除き、FS１－３群では、PGE-MUM の値
と FS が正の相関を示した。 
 

ＰＧＥ－ＭＵＭとＦＳの相関 
(ＣＦＩＰ群) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(３)ＰＧＥ－ＭＵＭは％ＤＬＣＯと逆相関し
た 
 CFIP 群（ＦＳ1－3）では、PGE-MUM と％
DLCO が逆相関した 
 
 

 
ＰＧＥ－ＭＵＭと％ＤＬＣＯの相関 

(ＣＦＩＰ群) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(４) ＩＰＦの化生上皮細胞ではＣＯＸ－2発
現が増加していた 

IPF 肺組織の免疫組織染色では、化生上皮
細胞の COX-2 発現が増加していた。 
 

ＩＰＦ化生上皮細胞のＣＯＸ－2 発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(５) ＴＧＦβは上皮細胞のＣＯＸ－2 発現
を増加させた 
手術検体より分離したヒト気道上皮細胞

に TGFβ 刺激を行うと COX-2 発現が増加し
た 
 

ＴＧＦβによる COX-2 発現増加 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      
(６) ＩＰＦの線維芽細胞ではＥＰ２発現が
低下していた 
コントロール、COPD、IPF から肺線維芽

細胞を分離し、PGE2 の受容体である EP２
発現を比較した。EP2 発現は IPF 由来の線維

 



芽細胞で低下していた。 
線維芽細胞のＥＰ２発現 

 
 
 
 
 
    
   
  
（結論） 

PGE-MUM は CFIP で増加し、線維化の範
囲と相関、％DLCO と逆相関し、新たな線維
化マーカーとなりうると考えられた。IPF の
肺組織では化生上皮細胞の COX-2 発現が増
加しており、IPF での主要な PGE-MUM の
産生源と考えられた。IPF の線維芽細胞では
EP2 受容体発現が低下し、PGE2 の線維化抑
制作用を減弱し、病態と関連している可能性
がある。 
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