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研究成果の概要（和文）：IPF患者において血清SP-A、SP-D、KL-6が抗線維化薬の治療効果の指標となるか明ら
かにする。対象患者は93例で、6か月以上治療を継続していたのは49例であり、ピルフェニドンが23例、ニンテ
ダニブが26例であった。そのうち、悪化群が17例、安定群が32例であった。安定群では、悪化群と比較して治療
開始３、６ヶ月後の血清SP-A、KL-6は有意に低下していた。またSP-AとSP-Dの変化量は％FVCと％DLCOの変化量
と有意に相関していた。血清SP-Aは抗線維化薬の治療効果を反映していた。血清SP-Aは抗線維化薬の治療効果を
予測する指標となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Background: We aim to clarify whether serum SP-A, SP-D, and KL-6 reflect 
therapeutic outcomes of pirfenidone and nintedanib administration in patients with IPF. Methods:&#
160;We retrospectively investigated patients with IPF who were initiated on pirfenidone or 
nintedanib administration between January 2014 and June 2018 at our hospital. Changes in clinical 
parameters and serum SP-A, SP-D, and KL-6 levels were evaluated. Results:&#160;Forty-nine patients 
were included (pirfenidone, 23; nintedanib, 26). Stable group comprised 32 patients, while 
progression group comprised 17 patients. In the stable group, changes in SP-A and KL-6 from baseline
 to 3 and 6 months significantly decreased compared with the progression group. Changes in SP-A and 
SP-D levels showed significant negative correlations with the change in %FVC  and %DLco. 
Conclusions:&#160;Serum SP-A has a potential as a biomarker of therapeutic outcomes of anti-fibrotic
 drugs.

研究分野： 呼吸器病学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、間質性肺炎の血清バイオマーカーであるSP-Aが、抗線維化薬の効果予測バイオマーカーになりう
ることが明らかとなった。実臨床で測定可能であるので臨床応用可能である。

※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 
ニンテダニブは新規の特発性肺線維症(IPF)の治療薬でありその効果が期待される。しかし、ニ
ンテダニブの治療効果を予測するバイオマーカーは存在しない。間質性肺炎のバイオマーカー
である血清 SP-A、SP-D、KL−6 は、ニンテダニブ治療において、治療評価指標、治療効果予測と
なることが予想される。また、SP—A、SP—D は肺胞Ⅱ型上皮細胞より産生され肺線維化に抑制的
に作用しているが、ニンテダニブの肺胞Ⅱ型上皮細胞への作用は明らかとなっておらず、細胞増
殖、サイトカイン産生、サーファクタントの発現に影響を及ぼしている可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ニンテダニブ治療において血清 SP-A、SP-D、KL-6 のバイオマーカーとしての有用
性を臨床的に評価することである。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 
2014 年 1月から 2018 年 6月までの期間のうち、札幌医科大学附属病院に通院歴のある IPF 患者
のうち、ピルフェニドンもしくはニンテダニブを新規に開始した 93 名の患者を対象とした。さ
らに、そのうち 6ヶ月以上内服継続ができた患者 49 名を対象とした。IPF の診断は ATS/ERS/JRS
の基準で診断した。対象患者のうち、悪性腫瘍、心疾患、膠原病などの合併症を有している場合
は除外した。 
 
（２）臨床検査 
投与前１ヶ月以内に、呼吸機能検査、６分間歩行試験、血液検査、血清 SP-A、SP-D、KL-6、SPO2、
CT を行った。呼吸機能検査は 6ヶ月後に行い治療効果を評価した。内服開始後 3、6ヶ月後に合
わせて血清バイオマーカーの測定をおこなった。 
 
（３）有効性評価 
6ヶ月後に呼吸機能検査を行い、FVC 10％以上もしくはDLCO 15％以上低下した群を進行群とし、
それ以外を安定群とした。 
 
（４）統計解析 
2群の比較は Mann-Whitney U test もしくは、Wilcoxon signed-rank testで検討した。相関関
係は Spearman rank correlation coefficientの検定で行った。 
ロジスティック回帰分析を用いて抗線維化薬により安定群となることを予測する因子を解析し
た。 
 
４．研究成果 
（１）患者 49 名のうち、23 名がピルフェニドンを内服、26 名がニンテダニブを内服していた。
32 名（ピルフェニドン 17名、ニンテダニブ 15名）が安定群で、17名（ピルフェニドン 6名、
ニンテダニブ 11 名）が進行群であった。ベースラインの患者背景に違いは見られなかった。安
定群の FVC の変化量の中央値は 0.00（-0.08-0.09）L、進行群は-0.16(-0.29 to -0.11)L であっ
た。 
 
（２）血清 SP-A、SP-D、KL−６は、安定群では SP-A と KL−６が治療前と比べて３ヶ月後、６ヶ月
後に有意に低下し（SP-A 治療前 60.3、３ヶ月後 53.1、６ヶ月後 49.2、KL-6 治療前 885、３ヶ
月後 775、 ６ヶ月後 738）、進行群では SP-A は３ヶ月後、６ヶ月後に有意に上昇していた（SP-
A 治療前 56.6、３ヶ月後 67.0、６ヶ月後 69.3）。以上の結果はピルフェニドンとニンテダニブ
のそれぞれの群でみても同じ結果であった。 
 
（３）血清 SP-A と SP-D の６ヶ月間の変化量は６ヶ月間の FVC の変化量と有意な相関関係にあ

った（SP-A r=-0.46 p<0.01、SP-D r=-0.39 p<0.01）。血清 SP-A、SP-D と KL-6 の６ヶ月間の変

化量は６ヶ月間の DLCO の変化量と有意な相関関係にあった（SP-A r=-0.67 p<0.01、SP-D r=-

0.54 p<0.01、KL-6 r=-0.47 p<0.01）。 

 

（４）ロジスティック解析を用いて６ヶ月後の治療効果を予測する因子を解析した。単変量解析

では３ヶ月間の SP-A の変化量 (odd’s ratio [OR] 0.89, 95% CI 0.82–0.96, p < 0.01), ３

ヶ月間の KL-6 の変化量 (OR 0.96, 95% CI 0.92–0.99, p < 0.01), ６ヶ月間の SP-A の変化量 

(OR 0.89, 95% CI 0.84–0.95, p < 0.01), ６ヶ月間の SP-D の変化量 (OR 0.95, 95% CI 0.92–

0.99, p < 0.01), ６ヶ月間の KL-6 の変化量 (OR 0.93, 95% CI 0.89–0.97, p < 0.01)が安定

群となる予測因子として抽出された。３ヶ月間と６ヶ月間の血清 SP-A、SP-D、KL-6 の変化量を

因子として多変量解析を行ったところ、３ヶ月間の血清 SP-A の変化量と６ヶ月間の血清 SP-A の

変化量が抽出された(OR 0.89, 95% CI 0.76–0.98, p < 0.05; OR 0.88, 95% CI 0.76–0.96, p 



< 0.01)。 

 

（５）血清 SP-A の変化は、抗線維化薬の効果を反映しており、血清 SP-A は抗線維化薬の治療効

果を予測するバイオマーカーとなる可能性があることが示された。血清 SP-A は臨床上測定可能

な検査であり、今後さらに症例を増やして検証をすすめることで、臨床応用可能な検査となりう

る。 
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