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研究成果の概要（和文）：特発性肺線維症77例を対象として、末梢血のテロメア長を経時的に測定した。抗線維
化薬投与群では、非投与群と比較して経時的にテロメア長が伸長する傾向が認められた(ベースラインからの変
化率：抗線維化薬投与群1.026+/-0.037 vs 非投与群1.016+/-0.032)。12か月後のテロメア長の変化量と末梢血
MCP-1の変化量に負の相関関係が認められた（r＝-0.359, P＜0.05）。以上より、特発性肺線維症の末梢血テロ
メア長は抗線維化薬の投与によって伸長する可能性が示唆されたが、その機序は明らかでない。今後24カ月まで
のフォローと末梢血のテロメラーゼ活性評価を予定している。

研究成果の概要（英文）：Peripheral blood telomere length was serially measured in 77 patients with 
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). In patients who were treated with anti-fibrotic drugs 
(treatment group), the telomere length tended to increase over time as compared with the 
non-treatnebt group (rate of change from baseline: treatment group 1.026 +/- 0.037 vs non-treatment 
group 1.016 +/- 0.032). A negative correlation was observed between changes of telomere length  and 
those of peripheral blood MCP-1 after 12 months from baseline(r = -0.359, P <0.05). The result 
suggested that the peripheral blood telomere length may be extended by the administration of 
antifibrotic drugs in IPF, but the mechanism remains unclear. The telomre length will be measured 
until 24 months from baseline, and we are planning to evaluate telomerase activity in peripheral 
blood of IPF patients.

研究分野：呼吸器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
特発性肺線維症は原因不明の肺疾患で、数年の間に呼吸不全が進行する難病である。近年抗線維化薬と称される
薬剤がその進行を緩やかにする事が確認されて使用されているが、その有効性に関する詳しいメカニズムは明ら
かとなっていない。本研究では細胞寿命を規定する染色体のテロメア長に注目し、抗線維化薬との関連について
研究を行った。特発性肺線維症では抗線維化薬の投与によって血液のテロメア長が伸長する傾向が確認され、そ
れを介在する蛋白質を確認した。今後特発性肺線維症の新規治療戦略の発展に寄与すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

特発性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis: IPF）は無症状のうちに発症し緩

徐に進行するが、時に急速に進行することがある予後不良の疾患である 1,2)。疾患の発

病機序については、異常な再上皮化を伴った肺胞上皮障害から始まり、上皮‐間質転換

や線維芽細胞‐筋線維芽細胞転換などを介した異常な創傷治癒が関与すると考えらえ

ている。また、マクロファージの活性化や、上皮細胞のアポトーシス、酸化損傷も関与

し、この過程で放出されたサイトカイン・ケモカイン、凝固因子、成長因子および血管

新生因子が肺線維化の機序において重要な役割を果たすとされる。こうした病態解明に

より、近年では新たな IPF 診療における末梢血蛋白バイオマーカーの有用性が複数報告

されている 3)。また健常者と比較して間質性肺炎患者では体細胞染色体末端のテロメア

長が短いことが明らかとなり、IPF 患者は間質性肺炎罹患者の中でも特にテロメア短縮

が強い傾向にある。欧米大規模コホートの解析結果ではこのテロメア長に関しても上述

の血中バイオマーカーと同様に IPF の予後と関連すると報告されたが 4)、本邦における

こうした検討は十分でない。慢性閉塞性疾患（Chronic obstructive pulmonary disease: 

COPD）患者では血漿中の interleukin (IL)-6 や肺組織から抽出された IL-8, ICAM-1 が

テロメア長と負の相関を示すことが明らかとなっているが 5)6)、こうしたサイトカイン・

ケモカインは IPF の病態にも深く関わっており、抗線維化薬（Pirfenidone および

nintedanib）がこれらを抑制する作用を持つことを考慮すると薬物治療によってテロメ

アの減長速度が緩徐になる可能性がある。一方で growth factor は後述の hTERT の転写

活性化を通してテロメア延長の役割を担うテロメラーゼを活性化することが報告され

ており 7)、IPF 患者に対し抗線維化薬を投与した場合には各種の growth factor が抑制

されることにより白血球テロメア長が短縮する可能性もある。抗線維化薬投与前後での

テロメア長を比較検討した報告はこれまでになく、バイオマーカーや治療ターゲットと

してのテロメアに関して更なる知見が求められている。 

 

２． 研究の目的 

本研究では IPF の患者を対象に、白血球テロメア長と臨床指標・血中バイオマーカ

ーとの関連を明らかにする事、IPF 患者におけるテロメア長の自然経過、並びに抗線

維化薬投与による変化について明らかにする事を目的とした。付随研究では、IPF 患

者における、遺伝子変異（テロメア関連遺伝子を含む）と疾患感受性およびテロメア

長の関連を明らかにする事を目的とした。 

３． 研究の方法 

 

参加施設 

京都大学医学部附属病院 呼吸器内科、天理よろづ相談所病院呼吸器内科、神戸市立

医療センター中央市民病院 呼吸器内科、神戸市立医療センター西市民病院 呼吸器内科、

高槻赤十字病院 呼吸器センター、北野病院 呼吸器センター、茨城東病院 呼吸器内科、

大津赤十字病院 呼吸器内科、姫路医療センター 呼吸器内科、大阪赤十字病院 呼吸器

内科、京都市立病院 呼吸器内科、音羽病院 呼吸器内科・洛和会京都呼吸器センター、



倉敷中央病院 呼吸器内科（付随研究のみ） 

診断基準：特発性肺線維症の診断は米国胸部疾患学会/欧州呼吸器学会/日本呼吸器学会

/ラテンアメリカ胸部学会によるガイドライン(上記 4 学会共同のガイドラインである)

に基づき診断された症例を対象とした１,2）。 

適応基準:特発性肺線維症患者のうち、20 歳以上でかつ書面での同意が得られた者。 

除外基準:悪性腫瘍を合併している症例（ただし寛解導入もしくは治癒切除後 3 年以上

を経過し再発のない症例は登録可能）、過去 6 か月以内のステロイド（プレドニン換算 

10mg/日以上）または抗線維化薬使用歴を有する症例、エントリー4 週間以内に急性増

悪・気道感染症・新規発症の気胸・慢性気胸の悪化を合併している症例。 

付随研究のみの場合は、IPF 症例であれば除外基準なし。 

データ収集項目 

患者背景（年齢、性別など）、血液検査 KL-6・SP-D、CXCL1、IL-8、MCP-1、ICAM-1 

血液ガス分析、呼吸機能検査（VC、FVC、FEV1、DLco）、Composite physiologic index 

(CPI) 

白血球テロメア長測定：Real time (quantitative) PCR 

データ収集タイミング：Baseline、6 カ月、12か月、24 カ月に加えて、抗線維化薬開

始後 3か月、6カ月、12か月、24カ月 

遺伝子変異：ベースラインで抽出した DNA を用いて全ゲノムシーケンスを行う。 

 

【解析の概要】 

本研究：テロメア長の経時変化を抗線維化治療群と無治療群で比較する。テロメア長

の変化と血中バイオマーカー変化の関連を評価する。テロメア長と予後の関連につい

て検討する。 

付随研究：IPF の感受性遺伝子を検索するとともに、テロメア長との関連を調べる。 

 

４． 研究成果 

 

特発性肺線維症 90 症例をエントリーし、77 症例で 12 か月までの経過をフォローし

た。対象症例の背景を表１に示す。抗線維化薬投与群 52 例（ピルフェニドン 15 例、ニ

ンテダニブ 37 例）と、非投薬群 25 例であった。末梢血テロメア長は quantitative PCR

で測定し、結果はテロメア gene と single copy gene の比率（T/S 比）で示した。テロ

メア長に関連しうる血中メディエータとして CXCL1、IL-8、MCP-1、ICAM-1 をベースラ

インと 6か月後に測定した。 

末梢血テロメア長は年齢と弱い負の相関を示した（r＝-0.356, P＜0.05）。喫煙歴に

よる有意差はなかった。抗線維化薬非投薬群では 6 か月後、12 か月後の FVC 低下率が

抗線維化薬投与群と比較して有意に大きかった。抗線維化薬投与群ではベースラインと

比較して 12 か月後の T/S 比が有意に増加していたが、非投薬群では有意な変化を認め

なかった(ベースラインからの変化率：抗線維化薬投与群 1.026+/-0.037 vs 非投与群

1.016+/-0.032)（図１）。血中 IL-8、MCP-1、ICAM-1 の経時変化に関しては、抗線維化

薬投与群において非投薬群と比較して増加が少ない傾向が認められた。ベースラインか

ら 6か月間（r＝-0.461, P＜0.01）および 12 か月間（r＝-0.359, P＜0.05）のテロメ

ア長の変化率は血中 MCP-1 の変化率と負の相関関係を認めた。 



 

<付随研究> 

孤発性 IPF 患者 77 検体のうち 1名に RTEL1, 1 名に TERC の機能欠損が予測されるミ

スセンス変異を同定した。テロメア長との関連は追加検討予定である。 

以上の検討結果より、特発性肺線維症の末梢血テロメア長は抗線維化薬の投与によって

伸長する可能性があり、MCP-1 などのメディエータがその機序に関与している可能性が示唆

されたが、その機序は不明である。今後は 24 カ月までテロメア長の経過をフォローし、

IPFにおける末梢血のテロメラーゼ活性を測定する事で病態の解明を試みる事を予定し

ている。また、末梢血テロメア長やその経時変化と予後との関連についても検討を加え

る予定である。 
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表１ 対象患者背景 

 

 

 

図１ 末梢血テロメア長の経時変化 
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