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研究成果の概要（和文）：上葉優位型肺線維症(PPFE)は、肺活量の急速な減少を来たす予後不良な肺線維症であ
るが、有効な治療法は存在せず治療法の開発が求められている。
本研究はminor alloantigenミスマッチ肺移植モデルとPPFE症例を用い、RNA-seqやタンパク発現解析を実施し
た。結果、両者は組織学的に類似するも、遺伝子やタンパクの発現に相違があり、PPFEの治療薬として抗線維化
薬が有望であると考えた。
得られた結果をもとに、α1-アドレナリン受容体拮抗薬の肺線維症での治療効果を検証し、論文にて発表した。
本研究で得られた発現変動遺伝子や沈着タンパク質を標的とした新規治療法の開発を今後も進めていく。

研究成果の概要（英文）：Pleuroparenchymal Fibroelastosis (PPFE) is a poor prognosis pulmonary 
fibrosis that causes rapid decrease in lung capacity.
In this study, we performed RNA-seq and protein expression analysis using a minor alloantigen 
mismatch lung transplantation model and PPFE cases. The results showed that although the two models 
were histologically similar, there were differences in mRNA and protein expression, suggesting that 
anti-fibrotic drugs would be a promising treatment for PPFE.
Based on these results, the therapeutic efficacy of α1-adrenoceptor antagonists in pulmonary 
fibrosis was examined and published in a paper. We will continue to develop novel therapies 
targeting the differentially expressed genes and deposition proteins obtained in this study.

研究分野：間質性肺炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
上葉優位型肺線維症(PPFE)の原因として特発性のほか、過敏性肺臓炎、膠原病、粉塵吸入、抗癌剤投与や放射線
照射、造血幹細胞移植など多岐に及ぶため、炎症に続発する線維化か、炎症を伴わない持続する肺傷害によって
生じる線維化であるのか不明であった。本研究ではPPFEと類似した線維化を呈するminor alloantigenミスマッ
チ肺移植モデルが、PPFEの動物モデルとして妥当か検証した。結果として、両者は発現する遺伝子やタンパクに
相違があり疾患モデルとしては妥当ではなかったが、解析結果からPPFEにおいて抗線維化薬が有望であると推察
される結果を得た。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
上葉優位型肺線維症は、厚い胸膜肥厚と胸膜直下肺胞領域に帯状で密な線維化病変の形成を
病理学的特徴とし、特発性間質性肺炎の分類に関する 2013 年の国際共同声明においても、
Pleuroparenchymal Fibroelastosis(PPFE)として新規に提唱された疾患概念である。 
上葉優位型肺線維症においては、肺上葉の収縮による肺活量の急速な減少を来たし、難治性
気胸を合併することや、急性増悪を認めることなど、予後は特発性肺線維症に匹敵し不良だが、
有効な治療法は現時点で存在せず、早期診断・治療方法の開発が早急に求められている。 
上葉優位型肺線維症は両側肺上葉の進行性収縮と肺門の吊り上がり、胸郭の扁平化と呼吸機
能検査での残気率の上昇、乾性咳嗽と進行性の労作時呼吸困難および体重減少といった、他疾
患では認められない特徴的な臨床画像身体所見を呈する。しかしその原因としては、特発性（原
因不明）なもののほか、過敏性肺臓炎、膠原病、アスベストや超硬合金、アルミニウムなどの
粉塵吸入、抗癌剤投与や放射線照射、造血幹細胞移植後など非常に多岐に及んでいる[1]。 
このような背景から、上葉優位型肺線維症の根本的な病態が、炎症に続発して起こる肺の線
維化なのか、炎症を伴わない持続的な肺傷害によって生じる肺の線維化であるのかも不明であ
る。したがって、その治療もステロイドや免疫抑制剤による炎症抑制を主体とすべきか、特発
性肺線維症に準じて抗線維化薬を主体とすればよいのか分かっていない状況である。 
上葉優位型肺線維症の病態生理の解明、治療開発においての問題点は、適切と思われる動物
モデルが確立していないことも挙げられる。実験的肺線維症として最も広く利用されるブレオ
マイシン肺線維症モデルは、急性肺傷害とそれに引き続く肺線維化を示し、上葉優位型肺線維
症のような胸膜直下に密な帯状線維化を形成しない。動物モデルにおいて胸膜肥厚と胸膜直下
の帯状線維化を呈するモデルはminor alloantigenミスマッチ肺移植モデルのみと考えられる。 
実際のヒト肺移植後の慢性肺拒絶においても、閉塞性細気管支炎の他に拘束性肺機能不全の
発症が報告されるようになり、呼吸機能や画像所見、扁平胸郭など上葉優位型肺線維症と同様
の所見を呈する。以上より、上葉優位型肺線維症と肺移植後拘束性肺機能不全には共通する肺
線維化機序が存在すると推測された。 
 
２．研究の目的 

minor alloantigenミスマッチ肺移植モデルや、上葉優位型肺線維症患者の肺移植時摘出肺を
用いた網羅的 RNA 発現解析やタンパク発現解析を行い、治療標的となるサイトカイン・ケモ
カインなどを同定し、上葉優位型肺線維症の新規治療法の開発を目的とする。また上葉優位型
肺線維症の疾患動物モデルとしての minor alloantigenミスマッチ肺移植モデルの妥当性を検
証する。 
 
３．研究の方法 
(1)minor alloantigenミスマッチ肺移植モデルの作成 
LEW 系ラットの左肺を摘出し、BN 系ラットの左肺を移植することでminor alloantigenミス
マッチ肺移植モデル(同所性左肺移植モデル)を作成する。移植後１週間シクロスポリン 
25mg/kg にて週４回投与した後、その後シクロスポリンの投与を行わない肺移植モデル(急性拒
絶モデル)と、２週間シクロスポリンを休薬し、その後 25mg/kg にて週２回投与を行う肺移植モ
デル（拒絶/治療モデル）を作成し、形成される胸膜直下帯状線維化の程度を組織学的に評価す
る。また帯状線維化領域をマクロダイセクションにて切り出し、RNA シーケンスを実施し mRNA
発現の網羅的解析を行う。 
 
(2)上葉優位型肺線維症患者の肺移植時摘出肺を用いた、胸膜直下帯状線維化領域での RNA・タ
ンパク発現解析 
当院呼吸器外科にて実施された肺移植のうち、上葉優位型肺線維症患者から摘出されたレシ
ピエント肺の一部を組織学的に評価し、胸膜直下帯状線維化領域に発現するサイトカイン・タ
ンパク質を免疫組織化学にて評価する。マクロダイセクションにて帯状線維化領域を切り出し、
RNA シーケンスを行い mRNA 発現の網羅的解析を行う。 
 
(3)肺線維症に対する新規治療戦略の探索 

minor alloantigen ミスマッチ肺移植モデルや上葉優位型肺線維症患者の肺移植時摘出肺を
用いた解析をもとに新規治療戦略を策定し、ブレオマイシン肺線維症モデルを用い、その有効
性を検証する。 
 
４．研究成果 
(1)(2)minor alloantigen ミスマッチ肺移植モデルおよび上葉優位型肺線維症患者の肺移植時
摘出肺を用いた RNA・タンパク発現解析 
肺移植モデルは急性拒絶モデルおよび拒絶/治療モデルともに、図１のように胸膜直下帯状線
維化を呈した。マクロダイセクションにより胸膜直下帯状線維化領域を主体に切り出しを行い、



RNA-seq により発現する mRNA を網羅的に解析した(表 1、2：いずれも移植していない右肺をコ
ントロールとした)。 

 
図１：胸膜直下肺胞領域に帯状線維化の形成を認める。(弾性線維染色：EMG) 
表１：肺移植モデルにおける各ケモカインの RNA 発現解析 
表２：肺移植モデルにおける各インターロイキンの RNA 発現解析（高発現量の物の抜粋） 
 
これまでの報告では肺移植時の拒絶反応の中心的な役割を果たすサイトカインとして IL-17
が注目されてきたが[2]、今回の研究からは IL-21 や CXCL13 が顕著に発現上昇していた。 

Gene ontology 解析におい
ても、IL-21 を中心とした
サイトカインに対する反
応遺伝子群の発現上昇が
主体であり、PDGF や細胞
外基質産生など、肺線維症
で見られる遺伝子群の上
昇は上位ではないことが
確認された(表 3)。 
 
次に、上葉優位型肺線維
症患者２例の肺移植時摘
出肺を用い、RNA-seq を用
いて発現 mRNA を網羅的に
解析した。同一患者で線維
化の乏しい肺領域をコン
トロールとして２倍以上
発現している遺伝子を抽
出し、２症例で共通してい
る遺伝子について gene 

ontology 解析を行った(表 4)。その結果、上葉優位型肺線維症の肺組織では PDGF や産生・沈着
するコラーゲンに対する反応遺伝子群の発現上昇が上位で、肺移植モデルにおいて優位な炎症
性サイトカインに関連する遺伝子発現は乏しかった。 

さらに発現上位の
遺伝子群の中に、特
発性肺線維症(IPF)
において発現が上昇
しており、治療標的
やバイオマーカーと
しての役割が期待さ
れているタンパク質
が共通していること
を見出し、免疫染色
を行ったところ、胸
膜直下肺胞領域の帯
状線維化領域に強く
発現していることを
確認した(図 2 中)。
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一方、肺移植モデルで強く発現していると考えられた CXCL13 は血管壁にわずかに発現を認める
ものの、帯状線維化領域ではほとんど発現を認めなかった(図 2 右)。 
以上の結果より、minor alloantigenミスマッチ肺移植モデルと上葉優位型肺線維症は形態学
的に類似しているが、肺移植モデルでは炎症性サイトカインの発現が亢進し線維化関連の増殖
因子は発現の上位ではなく、一方、上葉優位型肺線維症では線維化関連の増殖因子の発現が亢
進し炎症性サイトカインの発現は上位ではない結果であった。肺移植モデルと上葉優位型肺線
維症は、機序は異なるものの強い肺傷害が持続した結果として胸膜直下帯状線維化を呈し、肺
組織の終末像の一形態であることが推察された。上葉優位型肺線維症患者 2例に共通して、発
現亢進している遺伝子群が IPFと共通していることから、上葉優位型肺線維症において炎症反
応に乏しい場合には IPFと同様に、抗線維化薬による治療が抗炎症治療よりも優先されると推
察される結果となった。 
 
(3)α1-アドレナリン受容体拮抗薬の肺線維症に対する効果の検証 
これまでの実験結果から上葉優位型肺線維症の治療戦略として、抗炎症よりも抗線維化を主
体とした治療戦略が有効であると推察した。α1-アドレナリン受容体拮抗薬の一つである
naftopidil はアドレナリン受容体拮抗作用とは独立して、前立腺の線維芽細胞や上皮細胞の増
殖を抑制し、前立腺肥大を改善させることが報告されている[3]。この知見をもとに naftopidil
の肺線維芽細胞やブレオマイシン肺線維症モデルにおける作用の解析を行った。実験の結果、
naftopidilは、肺線維芽細胞に対しても G1 cell cycle arrestを誘導することで増殖抑制作用を
有しており、ブレオマイシン肺線維症モデルにおいて肺線維症の軽減効果を有していた。これ
らの知見をまとめ英文誌に報告した。Naftopidil は前立腺肥大症の治療薬として、ヒトに対す
る安全性・有効性が確立していることから、上葉優位型肺線維症を始めとする難治性間質性肺
炎の治療薬としての可能性を今後も検証していく方針である。 
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