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研究成果の概要：

凝固線溶系の観点から、急性増悪をきたす間質性肺炎症例の特徴を明らかにすることを目

的として、間質性肺炎 40 例（特発性、膠原病、慢性過敏性肺炎）、サルコイドーシス 20 例、

Organizing Pneumonia5 例、その他 5例、計 70 例の気管支肺胞洗浄液について、凝固能のマー

カーTAT（thrombin antithrombin 複合体）、線溶系のマーカーD-dimer の測定を試みた。しか

し、測定値のばらつきが大きく、有意差は得られなかった。組織学的には、fibroblastic foci

の分布が目立つ症例に急性増悪が多い傾向が伺われた。
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１．研究開始当初の背景

原因不明の間質性肺炎である特発性間質性肺

炎 Idiopathic Interstitial Pneumonias

（IIPs）のうち、特発性肺線維症（IPF）は予

後不良で、病理学的にはUsual Interstitial

Pneumonia(UIP)と呼ばれる。線維化の末期像

としての蜂窩肺に至り、慢性呼吸不全に陥い

るだけでなく、感染や手術侵襲、ステロイド

薬の減量などを契機に、慢性の経過から突如

として急性呼吸不全に陥ることがあり、本邦

では以前から「急性増悪」という特異な病態

として認識され、この概念は近年世界的に浸

透しつつある。急性増悪は病理学的にはびま

ん性肺胞障害Diffuse Alveolar Damage(DAD)
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と捉えられ、多くは致死的である。一方、IIPs

のうち、近年提唱された非特異的間質性肺炎

Nonspecific Interstitial Pneumonia(NSIP)

はIPFより比較的予後のよい病型として区別

される。このうち、線維化を主体とする

Fibrosing NSIPの予後はIPF/UIPに近く、急性

増悪をきたしうるという報告が散見される。

また、稀ではあるが、慢性過敏性肺炎でも病

理学的にDADを呈する急性増悪例が報告され、

急性増悪をおこす基盤になる病態はIPF/UIP、

Fibrosing NSIPなどの区別とは関係なく、広

く肺の線維化病変と捉えるべきと考えられる。

IPFでは凝固線溶のアンバランスが指摘され

てきたが、凝固線溶に関わる蛋白は血栓止血

の制御だけでなく、白血球の他、線維芽細胞

や平滑筋など間葉系細胞に対する増殖因子、

遊走因子としても働き、線維化に直接影響し

ている可能性がある。最近では、線維化に対

する抗凝固療法の有効性が徐々に明らかにな

り、急性増悪の頻度を減らすという報告もあ

る。IPF/UIPでもFibrosing NSIPでも、活動性

の線維化病変には線維芽細胞巣fibroblastic

fociがみられ、同部の線維芽細胞は高い

TGF-β1mRNA発現を示し、持続的に高い活動性

を持つ。肺癌の術後に急性増悪をきたした切

除肺の検討では、線維芽細胞巣が顕著に見ら

れると報告されており、線維芽細胞巣は急性

増悪の発症に深く関わっている。

２．研究の目的

当科で多くの症例を経験しているFibrosing

NSIPを中心に、

a．気管支肺胞洗浄液中の凝固線溶系に関わる

因子（トロンビン、F1+2、Tissue Factor、PAI-1

＝Plasminogen Activator Inhibitor-1、 TAT

＝thrombin antithrombin 複合体、D-dimerな

どから選択）を測定し、凝固能の亢進および

線溶に関わる因子の減少に伴う凝固線溶系の

アンバランスがあるかどうかを検討する。対

照としては、線維化に陥っていないサルコイ

ド ー シ ス 症 例 お よ び Organizing

Pneuminia(OP)を用いる。

b．肺生検組織を用いて、特に、線維芽細胞巣

に注目し、凝固因子による刺激の受け手であ

る 線 維 芽 細 胞 の protease activated

receptor-1（トロンビンレセプター）と線溶

系のkey factorとなるPAI-1の発現を比較検

討する。対照については１．と同様である。

c．Fibrosing NSIP患者の気管支肺胞洗浄液を

用いてヒト肺由来線維芽細胞を刺激培養して

増殖能を検討し、トロンビンのインヒビター

などを用いて、気管支肺胞洗浄液中の凝固線

溶因子活性が線維芽細胞の増殖に実際に関与

しているかどうかを検討する。

d．臨床所見、病理組織所見の他、上記の所見

をもとに、急性増悪をきたす症例の特徴を明

らかにし、間質性肺炎の急性増悪に関わる凝

固線溶系の意義を解明する。

３．研究の方法

a．症例の選択

当科外来および入院患者で、病歴、臨床症状、

検査所見から、典型的なIPFと異なり、外科的

肺生検が必要な症例を選択する（新規症例）。

当科の過去の外科的肺生検症例から、病理所

見により、Fibrosing NSIP症例を選択する。

対照として、過去の外科的肺生検症例から、

線維化に陥らないサルコイドーシス症例およ

びOP症例を選択する。

b．検体採取

上記の新規症例の中から、全身状態、呼吸機

能検査などの結果で肺生検が可能と判断され、

書面でインフォームドコンセントを得られた

症例について、変化の軽い部分、強い部分の

２カ所の肺組織を外科的肺生検で採取する。

外科的肺生検の前には感染症の否定の意味も

あり、必ず気管支肺胞洗浄を行い、通常の細



胞分画、細胞表面マーカーの分析をおこなっ

た上で、気管支肺胞洗浄液上清を－80℃で保

存する。

c．気管支肺胞洗浄液中の各種凝固因子、線溶

関連蛋白の測定

SRLなどの外注検査でF1+2、Tissue Factor、T

AT、D-dimer 、PAI-1は測定可能である。

d．病理学的検討

生検肺組織を通常のヘマトキシリンエオジン

染色およびエラスチカワンギーソン染色で観

察する。

e．免疫組織化学検討

病理学的検討の評価を基に、維芽細胞巣を特

に詳細に評価するため、維芽細胞巣における

protease activated receptor-1とPAI-1の

発現を免疫組織化学で評価する。対照として

線維化に陥らないサルコイドーシス症例およ

びOrganizing Pneumoniaの気腔内の器質化部

分などを用いる。

f．線維芽細胞培養

ヒト正常肺線維芽細胞をserum free media、

および上記検討に用いた症例の気管支肺胞洗

浄液を添加し、24時間mediaで培養し、増殖能

をbromodeoxyuridineで評価する。トロンビン

インヒビター (0.5U/ml hirudin)添加の有無

での測定を加えることで、気管支肺胞洗浄液

中にトロンビンによる線維芽細胞増殖能があ

るかどうかを検討する。

４．研究成果

a:平成18年度～19年度（過去の症例を含む）：

間質性肺炎 40 例（特発性、膠原病、慢性過

敏性肺炎）、サルコイドーシス 20 例、

Organizing Pneumonia5 例、その他 5 例、 計

70 例の気管支肺胞洗浄液を収集。

b:凝固能のマーカーとして TAT（thrombin

antithrombin 複合体）、線溶系のマーカーと

して D-dimer を測定することとした。

c.測定値のばらつきが大きく、各疾患間での

有意な差は得られなかった。したがって、肺

胞洗浄液所見と生検組織、臨床所見との対比

などは行えなかった。一方、線維化主体の

Fibrosing NSIP(f-NSIP)を中心とした急性増

悪症例の特徴については、ヘマトキシリンエ

オジンおよびエラスチカワンギーソン染色

での観察のレベルで、fibroblastic foci の

分布が目立つ症例に急性増悪が多い傾向が

伺われた。

d.有意な結果が得られなかった原因：肺胞洗

浄液が種々の程度に希釈されていることが

一因と考えられ、適当な補正法の検討が必要

である。

e.今後：外科的肺生検組織自体は間質性肺炎

26 例、サルコイドーシス 2 例、Organizing

Pneumonia3 例など十分集めることができた

ので、肺胞洗浄液の処理が安定すれば検討を

加えていくことができると考えている。
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