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研究成果の概要（和文）：本研究では、膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症の肺組織における炎症性微小環境を明
らかにするため、剖検例を用いて病理学的に評価した。組織学的に強皮症以外では特発性肺動脈性肺高血圧症類
似の形態を基本とし肺静脈病変を伴う場合が多く、強皮症では肺静脈閉塞症類似の形態をとることが典型的であ
った。炎症に関しては、肺動脈に加え肺静脈にも炎症を高頻度に認めることが特徴であった。一方、炎症部のT
リンパ球とマクロファージのタイプは膠原病性とそれ以外で類似し、ヘルパーT細胞、細胞傷害性T細胞、M2マク
ロファージ、炎症性サイトカイン、ケモカインレセプターといった特徴から共通の炎症性微小環境が疾患の進展
に重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, autopsy cases were pathologically evaluated to clarify the 
inflammatory microenvironment in the lung tissue of pulmonary arterial hypertension associated with 
connective tissue disease (CTD-PAH). Histologically, the lesions in the lung tissues of patients 
other than systemic sclerosis were basically similar to those of idiopathic PAH and were often 
accompanied by pulmonary vein lesions, while systemic sclerosis typically had a pulmonary 
veno-occlusive disease (PVOD)-like morphology. Inflammation of the pulmonary veins as well as the 
pulmonary arteries was a characteristic feature of CTD-PAH. On the other hand, T lymphocyte and 
macrophage types in the inflammatory zone were similar between the CTD-PAH and idiopathic PAH or 
PVOD. The inflammatory microenvironment was implicated as a common contributor in the development of
 the conditions, based on the characteristics of helper T cells, cytotoxic T cells, M2 macrophages, 
proinflammatory cytokines, and chemokine receptors.

研究分野： Cardiovascular pathology

キーワード： pulmonary hypertension　collagen disease　inflammation　T-lymphocyte　macrophages　immunohist
ochemistry
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において得られた、膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症が、組織学的に強皮症と強皮症以外でやや異なる形
態をとること、しかし、いずれも肺動脈のみならず肺静脈の炎症も伴うことに特徴付けられるのは治療を考慮す
る上で重要なポイントである。今回確認された免疫担当細胞の特徴から想定される炎症性微小環境は、膠原病に
伴う肺動脈性肺高血圧症に特異的なわけではなく、特発性肺動脈性肺高血圧症および肺静脈閉塞症とも共通した
ものであり、炎症をターゲットとした新規薬物治療に向けたヒトにおける基礎となる知見として意義があると考
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肺動脈性肺高血圧症(PAH)は、明らかな原因なく肺動脈圧・肺血管抵抗の高度の上昇が起こり、
右心不全から死に至る厚労省の指定難病である。膠原病では高率に肺動脈性肺高血圧症の合併
がみられるが、特発性肺動脈性肺高血圧症(IPAH)の特効薬である血管拡張薬に抵抗性を示し予
後不良のため、病態の解明と新規治療の探索が急務である。膠原病では組織学的に肺動脈のみな
らず肺静脈にも閉塞性病変がおよび易く、肺静脈閉塞症に類似する点があげられているがその
病態はよく調べられていない 1)。また肺高血圧症の予後においては、上昇した肺動脈圧・肺血管
抵抗に対して右室が適応しているかも重要な因子となる。これまで我々は膠原病(結合組織病)
に伴う肺動脈性肺高血圧症例(CTD-PAH)で、1)血中炎症性サイトカインが高値である 2）、 2)剖検
肺で肺動脈・肺静脈共に内膜肥厚を伴う閉塞性病変がありしばしば炎症を伴う、など治療抵抗性
をきたす要因となる可能性のある病態について調べてきた。一方、詳しい炎症細胞のプロファイ
ルについては検討されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究は当センターの肺高血圧症剖検例を用いて、通常染色による観察に加え免疫組織化学的
手法を用いた多面的評価により、膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症における炎症性微小環境を
明らかにすることを目的とする。病変の特徴を調べ、炎症のタイプ・組織リモデリングがどのよ
うに肺血管病変と心病変に関わっているか、また、膠原病によらない特発性肺動脈性肺高血圧症
および肺静脈閉塞症(PVOD)との類似点・差異について調べ、治療戦略へつなげることを目指して
いる。 
 
３．研究の方法 
当センター病理部に保存されている、膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症剖検例(11 例) を対象と
した。肺組織のヘマトキシリンエオジン染色、マッソントリクローム染色、エラスチカ・ワンギ
ーソン染色が施されたガラススライド標本を用いて組織学的に詳細に観察し、肺動脈病変の程
度(Heath-Edwards 分類)と壊死性動脈炎の有無や炎症細胞浸潤、肺静脈病変の合併の頻度、静脈
炎の有無について評価した。また、各種抗体を用いて免疫組織化学的手法により主に免疫担当細
胞のプロファイルを調べた。比較対照として特発性肺動脈性肺高血圧例(14 例)、肺静脈閉塞症
例(4 例)の肺組織を用いた。また心筋に関しては、特に予後の悪い強皮症症例（3 例）と特発性
肺動脈性肺高血圧例を比較検討した。 
 
４．研究成果 
膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症剖検例(11 例)は平均年齢 48±13 歳、全例女性で、特発性肺動
脈性肺高血圧例の平均年齢 34±10 歳（女性 8/14 例）、肺静脈閉塞症例の平均年齢 35±12 歳（女
性 2/4 例）と比較してやや年齢が高く女性が多かった。膠原病の内訳は、全身性強皮症(SSc)3 例
（1 例は混合性結合組織病との合併）、混合性結合組織病(MCTD)3 例、全身性エリテマトーデス
(SLE)３例、シェーグレン症候群(SS)２例であった。 
 

膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧
症は、組織学的に特徴的な
Heath-Edwards 分類 4度（叢状病
変）以上を有する特発性肺動脈
性肺高血圧症に類似する症例は
8例であった。ただしうち 7例は
肺静脈閉塞病変を合併していた。
残りの 3 例は叢状病変を示さず
肺静脈閉塞が高度な肺静脈閉塞
症に類似した病変で全て強皮症
症例であった。すなわち、膠原病
に伴う肺動脈性肺高血圧症では、
11 例中 10 例と高率に肺静脈閉
塞病変が見られた（図 1）。 

 
一方、特発性肺動脈性肺高血圧症症例でも、肺静脈閉塞病変の合併が 14 例中 10例に認められ稀
ではなかった（図 2）。 
 肺血管の炎症に関して細かく見ていくと、特発性肺動脈性肺高血圧症では動脈内膜炎
(endarteritis)に加え、中膜を破壊している壊死性動脈炎を 4例に認めたが、膠原病に伴う肺動
脈性肺高血圧症では、壊死性動脈炎は明らかでなく動脈内膜炎が全症例で見られた（図 2）。一
方、膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症の肺静脈には、特発性肺動脈性肺高血圧症に比べ、より多



くの症例で細静脈炎が認め
られた。肺動脈内膜炎と細
静脈炎を広く認めることが
膠原病に伴う肺動脈性肺高
血圧症の特記すべき一つの
特徴と考えられた。肺血管
周囲の炎症細胞浸潤や３次
リ ン パ 組 織 (tertiary 
lymphoid structures)の発
達もしばしば見られ、膠原
病に伴う肺動脈性肺高血圧
症でより高度ではないかと
推測したが、実際には特発
性肺動脈性肺高血圧症と肺
静脈閉塞症でも多く認めた。 
 
 免疫染色の結果、血管周囲や内膜への浸潤炎症細胞は、CD3 陽性 T リンパ球と CD68 陽性マク
ロファージの両方を含んでいた。CD20 陽性 B リンパ球については、３次リンパ組織が主体であ
るが、一部は血管病変部にも見られた。Tリンパ球のサブセットは、CD4 陽性 Tリンパ球(ヘルパ
ーT 細胞)と CD8 陽性 T リンパ球（細胞傷害性 T 細胞）が混在して見られた。マクロファージは
CD163 陽性マクロファージ(M2)を多く認めた。これらの所見は、肺動脈病変、肺静脈病変いずれ
にも共通し、また膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症とそれ以外でも共通していた。 
 
例として、図 3上段に血管内外に多数
のリンパ球と CD163 陽性マクロファ
ージが見られた、混合性結合組織病に
伴う肺静脈炎の組織像を示す。一方、
下段は強皮症症例で見られた高度の
内膜肥厚による肺静脈閉塞病変であ
る。このような病変では炎症は明らか
でなくリンパ球もわずかであるが、
CD163 陽性マクロファージが肥厚内
膜内に複数存在していることも今回
の研究で判明した。 
 
M2 マクロファージへの極性化はインターロイキン 6(IL-6)の作用に関連してヒト特発性肺動脈
性肺高血圧症および動物モデルで見られることを我々の共同研究者らが報告 3)しており、今回、
膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症で CD163 陽性マクロファージが優位に多数見られたことは、
同様の病態が基盤にあることを示唆している。同報告における、IL-6 の作用によりヘルパーT細
胞の一種であるTh17細胞から分泌されるインターロイキン21(IL-21)が M2極性化に関わり肺動
脈平滑筋細胞の増殖に関与するとの知見から、Th17 を同定するための IL-17 と、IL-21 の免疫染
色を行った。その結果、膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症でもそれ以外でも、血管病変内外や一
部３次リンパ組織に IL-17 陽性細胞および IL-21 陽性細胞が確認され、IL-6/IL-21 シグナル軸
が、膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症においても重要な役割を果たしている可能性が示唆され
た。さらに血管内外に浸潤・集積するリンパ球の一部は、Th1 関連ケモカイン受容体の一つであ
る CCR5 陽性を示しており活性化された Tリンパ球の病変への動員が確認できた。CCR5 のリガン
ドであるケモカイン CCL5(RANTES)が肺動脈性肺高血圧症組織で高発現しているとの報告があり、
関連が推測される。 
 
以上より、本研究における膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症の剖検肺は、強皮症以外では肺静脈
病変を伴う特発性肺動脈性肺高血圧症類似の形態、強皮症では肺静脈閉塞症類似の形態をとる
ことが典型的で、肺動脈のみならず肺静脈の炎症も伴うことに特徴付けられた。今回確認された
肺組織における炎症性微小環境は、膠原病に伴う肺動脈性肺高血圧症に特異的ではなく、特発性
肺動脈性肺高血圧症および肺静脈閉塞症とも共通しており、肺高血圧症における炎症をターゲ
ットとした新規薬物治療に向けたヒトでの知見として有用と考えられる。一方で、膠原病に伴う
肺動脈性肺高血圧症で肺静脈が侵され易い理由は依然不明であり、その解明には異なるアプロ
ーチが必要と考えられた。 
 



最後に最も予後不良とされる強皮症症例では、特発性肺動脈性肺高血圧症と比べて、増大した後
負荷に対する右室の肥大反応が不十分であるとの仮説に基づき比較検討を行った。その結果、強
皮症症例では、年齢が高い以外は臨床的特徴に差がないにも関わらず、心重量が軽く右室自由壁
の壁厚が薄かった。組織学的にも強皮症症例では右室自由壁の心筋細胞径が小さく肥大反応が
不良と考えられ、全例で右室の線維化が高度な上に、左室にも中等度〜高度の線維化を認めた。
線維化に一致してテネイシン Cの発現を認め炎症の病態への関与が考慮された。 
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