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研究成果の概要（和文）：特発性肺線維症（IPF）を含む、特発性間質性肺炎（IIP）の急性増悪は予後（寿命）
が非常に悪い病態である。IPF診断時の血清サイトカインの中で、IPFの予後や急性増悪を予測する最も重要な因
子はplatelet-derived growth factor(PDGF)であった。また、IIPの急性増悪例の増悪時の血清サイトカインの
検討では、発症時のRANTES低値、1週間後のIL-10高値が予後不良因子であった。

研究成果の概要（英文）：Acute exacerbation in idiopathic interstitial pneumonia (IIP) including 
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is poor prognostic disorder. The most important cytokine 
predicting prognosis and occurrence of acute exacerbation in IPF was platelet-derived growth factor 
(PDGF). Our study also revealed that lower serum RANTES at the onset of acute exacerbation, and 
higher serum IL-10 7 days after the onset of acute exacerbation can predict poor survival of acute 
exacerbation. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IPFや、IIPの急性増悪の発症や予後の予測に有用なサイトカインは、これらの疾患、病態における、そのサイト
カインの意義を示すと考えられる。したがって、PDGFを抑えることはIPFの予後を改善する可能性がある。ま
た、RANTESは創傷の治癒に働くサイトカインであり、この低値は創傷治癒を遅らせ、予後不良に繋がる可能性が
ある。これらの知見が、新たな治療戦略、治療薬に繋がる可能性があると考える。
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【研究成果の概要】（和文） 
特発性肺線維症（IPF）を含む、特発性間質性肺炎（IIP）の急性増悪は予後が非常に悪い病態で
ある。IPF診断時の血清サイトカインの中で、IPFの予後や急性増悪を予測する最も重要な因子
は platelet-derived growth factor(PDGF)であった。また、IIPの急性増悪例の増悪時の血清サ
イトカインの検討では、発症時の RANTES低値、1週間後の IL-10高値が予後不良因子であっ
た。 
【研究成果の概要】（英文） 
Acute exacerbation in idiopathic interstitial pneumonia (IIP) including idiopathic pulmonary 
fibrosis (IPF) is poor prognostic disorder. The most important cytokine predicting prognosis 
and occurrence of acute exacerbation in IPF was platelet-derived growth factor (PDGF). Our 
study also revealed that lower serum RANTES at the onset of acute exacerbation, and higher 
serum IL-10 7 days after the onset of acute exacerbation can predict poor survival of acute 
exacerbation.  
 
【学術的意義、社会的意義】 

IPFや、IIPの急性増悪の発症や予後の予測に有用なサイトカインは、これらの疾患、病態に
おける、そのサイトカインの意義を示すと考えられる。したがって、PDGFを抑えることは IPF
の予後を改善する可能性がある。また、RANTESは創傷の治癒に働くサイトカインであり、こ
の低値は創傷治癒を遅らせ、予後不良に繋がる可能性がある。これらの知見が、新たな治療戦略、
治療薬に繋がる可能性があると考える。 
【研究分野】びまん性肺疾患及び間質性肺炎 
【キーワード】 
間質性肺炎、急性増悪、予後因子、サイトカイン、特発性肺線維症、特発性間質性肺炎、PDGF、
RANTES 
 
１．研究開始当初の背景 
間質性肺疾患（interstitial lung diseases: ILDs）は肺のガス交換を行う最小単位である肺胞
の壁に炎症や線維化を来す疾患であり、その原因により過敏性肺炎、膠原病肺などと分類され、
原因不明の間質性肺炎を特発性間質性肺炎（idiopathic interstitial pneumonias: IIPs）[1]と総
称する。IIPs の中で多くを占め予後不良、最も重要な疾患は特発性肺線維症（idiopathic 
pulmonary fibrosis: IPF）[2]であり、慢性に肺の線維化を来たし、通常型間質性肺炎（usual 
interstitial pneumonia: UIP）の画像あるいは病理組織所見を呈する。IPFは経過中に急速な呼
吸困難の進行、画像所見の悪化を認めることがある。その予後は極めて悪く、急性増悪と呼称さ
れる [2]。IPF以外の IIPsの急性増悪も報告されている[3]。我々は 85例の IIPs急性増悪の検
討で生存期間中央値は 49 日であり[4]、IPFの急性増悪と IPF以外の IIP以外の急性増悪の予
後が同等であることを報告した[4]。 

Collard らは血清中の様々なバイオマーカーを測定し、コックス比例ハザード法を用いた予
後因子解析では thrombomodulin (TM)の変化が有意な予後規定因子であることを示した[5]。わ
が国においては可溶性 TM（sTM）製剤が播種性血管内凝固症候群（DIC）の治療に用いられて
いるが、本邦の後方視的研究により IPFの急性増悪に対する sTM製剤の予後改善効果が示され
た[6]。われわれも DIC 合併と判断される IIPs 急性増悪を対象に、文書同意を得て前向きの多
施設共同臨床試験（SETUP試験、UMIN000014969、IRB No. 470）を実施し、sTMが有効で
あることが示した[7]。したがって、急性増悪の治療前後の血清中のバイオマーカーの動きを観
察し、それが予後に関わるか否かを検討することは、単に予後予測にとどまることなく、急性増
悪の病態解明、さらには新たな治療の開発につながる可能性が高いと考えられる。 
 
２．研究の目的 



特発性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis; IPF）を含む特発性間質性肺炎（Idiopathic 
interstitial pneumonias; IIPs）急性増悪は予後不良である。血清 thrombomodulin (TM)は IPF
急性増悪の有意な予後規定因子であり、我々は IPFを含む IIPs急性増悪症例を対象として可溶
性 TM製剤(sTM)の効果を検証する前向き介入試験(SETUP試験)を実施した[8]。また、我々は
interleukin (IL)-7の IIPs急性増悪予後規定因子としての意義や 229例の IIPsコホートによる
予後や急性増悪発症規定因子を報告した[8]。上記 IIPsコホート症例の診断時保存血清、SETUP
試験参加症例の保存血清中のバイオマーカー測定により、IIPs 急性増悪発症および発症後の予
後の予測に有用な新たな血清バイオマーカーを開発し、新たな治療ターゲットとなる因子のス
クリーニングを行う。 
 
３．研究の方法 
急性増悪に対する sTM製剤による多施設共同試験（SETUP試験）を実施し、その際の保存
血清を用いて、血清中のサイトカイン濃度を BioPlex(Bio-Rad)にて測定する。予後解析の際に
は、年齢、性別、急性増悪前の肺機能および在宅酸素療法の有無、急性増悪時の間質性肺炎血清
マーカー、血清 CRP、急性増悪時に HRCTパターン、人工呼吸管理の有無などの因子を用いて
コックス比例ハザード法で臨床的な予後因子の検討を行い、その予後因子を用いて補正の上、評
価する。当院の 2005 年から 2009 年に診断した IPF 症例の保存血清中のサイトカインを測定
し、急性増悪、予後の予測因子を検討する。 
 
４．研究成果 
１）Platelet-derived growth factor (PDGF)は IPFの予後、急性増悪発症を規定する（成果１） 

IPF症例 69例の診断時の血清中の炎症、線維化、血管新生に関わる 27種のサイトカインを
BioPlexを用いて測定し、予後因子としての意義を検討した。肺容積あたりのサイトカイン産生
を反映すると仮説を立てた新規パラメータであるサイトカイン濃度/%努力性肺活量(FVC)を用
いて検討すると、PDGF/%FVCは、予後、急性増悪発生を規定する有意な因子であり、さらに、
臨床的な予後因子である、呼吸困難度(修正 MRC)と、気管支肺胞洗浄液中のリンパ球細胞比率
で補正しても、PDGF/%FVCは有意に予後不良、急性増悪発症を規定する因子であった。 
 
２）Interleukin (IL)-11の有用性の検討（成果２） 

IPF症例 68例を用いて、近年、線維化を促進する因子として注目を集める IL-11について、
IPF の予後や急性増悪発症を予測する因子としての意義を検討した。成果１の検討のコホート
と同一であったが、血清が一例で無くなったため、本検討の対象 IPF症例は 68例であった。IL-
11/%FVCは、PDGF/%FVCと同様、単因子解析でも、臨床的な予後因子で補正しても有意な予
後規定因子であった。急性増悪発症については、IL-11/%FVCは単因子解析では有意傾向のある
因子にとどまったが、臨床的な急性増悪規程因子である年齢、PDGF/%FVCで補正した際には、
有意な急性増悪既定因子であった。この成果については、現在、投稿中である。 
 
３）特発性間質性肺炎急性増悪の予後を規定するサイトカインの検討（成果 3） 
本研究の背景、目的で記載した SETUP試験でトロンボモジュリン投与を行った急性増悪症
例が対象症例であり、血清採取は 28例がなされていた。血清中サイトカインは BioPlexで測定
した。急性増悪発症後 90日死亡を規定する因子を Logistic回帰で検討した。RATES低値が 90
日の死亡を規定する因子であった[10]。また、急性増悪発症 7 日目のサイトカインの検討では、
7日目の血清 IL-10が高値の症例の予後が不良であった[10]。 
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