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研究成果の概要（和文）： 

独国との国際共同研究により、間質性肺炎の人種的な差異を明らかにした。健常人の血清 KL-6

値は日本人より欧州人で高値であったが、特発性間質性肺炎患者では有意な差を認めなかった。

欧州人においても、血清 KL-6 値は特発性間質性肺炎患者で高値を示し、呼吸機能検査と BALF

所見と相関を認めた。網羅的発現解析の結果からは、慢性過敏性肺炎と特発性間質性肺炎の発

現プロファイルは大きくことなることを明らかにした。                 

 

研究成果の概要（英文）： 
We elucidate a racial difference of the interstitial lung disease (ILD) by 
international collaborative investigation with Germany. The serum levels of KL-6 in 
European healthy volunteers were significantly higher than Japanese. On the other 
hands, serum levels of KL-6 in European ILD patients were not significantly higher 
than Japanese. Serum levels of KL-6 in European patients with idiopathic interstitial 
pneumonia (IIP) were significantly higher than European controls, and were correlated 
with inversely with some pulmonary function tests and BALF findings. Microarray 
analysis revealed that gene expression patterns clearly distinguished IIP from 
chronic hypersensitivity pneumonia.  
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１．研究開始当初の背景 近年、薬剤の開発がグローバル化する中で、



間質性肺炎の急性増悪、上皮成長因子受容体
チロシンキナーゼ阻害剤の奏効例とその薬剤
性肺障害の発生頻度が欧米と比較してわが国
では極めて高いことが明らかになってきた。
以上より、呼吸器疾患の人種的な差異を解明
することはわが国が先進的に進めるべき重要
な研究課題であり、呼吸器疾患の病態解明と
治療開発につながるものと思われる。 

これまでに私達のグループは MUC1 ムチン
にクラスター分類される KL-6 抗原が、様々な
間質性肺炎患者血清中で上昇することを見出
し、間質性肺炎の診断や病勢の判断に有用で
あるバイオマーカーであることを明らかにし
てきた。その結果、間質性肺炎の診断および
疾患活動性評価のための診断試薬として、
2000 年に医療保険への適応を受け、現在では
日本全国で年間約 180 万検体が測定されてい
る。ところが、KL-6 は日本以外の国では少数
の研究報告がなされているものの臨床応用は
なされていないのが現状である。現在までに、
KL-6 がクラスター分類されている MUC1 には
数種類の SNP があることが報告され、健常人
における検討では、日本人と欧米人において
発現頻度の異なるものが存在することがわか
っている。しかし、MUC1 の SNP と血清 KL-6
値の関係、間質性肺炎・薬剤性肺障害の発症
リスクについてはほとんど検討されていない
のが現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、国際共同研究を通じて、
間質性肺炎・薬剤性肺障害の人種的な差を臨
床像と分子レベルの両面から解明すること
である。同時に、わが国において開発された
呼吸器疾患の血清バイオマーカーが欧米人
においても有用であることを示すことによ
り、欧米での臨床応用を目指したい。 
 
３． 研究の方法 
（１） 間質性肺炎・薬剤性肺障害の人種的

な差異の解明（臨床像より） 
日本人と欧州人の間質性肺炎患者・薬剤性

肺障害の臨床像の違いを、画像所見、呼吸機
能を含めた臨床病理学的因子から検討した。
さらに、特発性間質性肺炎患者（日本 n=40；
欧州，n=150），非線維性呼吸器疾患患者（欧
州，n=40）、健常者（日本，n=100；欧州，n=110）
における血清 KL-6 値を測定し、特発性間質
性肺炎患者の臨床病理学的診断、気管支肺胞
洗浄液解析、呼吸機能との相関を検討した。 
（２） 間質性肺炎・薬剤性肺障害の人種的

な差異の解明（分子レベルより） 
 開胸肺生検時に採取された肺組織を用い
て網羅的発現解析を行った。また、MUC1 の
SNP と血清 KL-6 値に関する検討も行った。 
 
４．研究成果 

（１） 間質性肺炎・薬剤性肺障害の人種的
な差異の解明（臨床像より） 

日本人は欧州人と比較して、慢性過敏性肺
炎の頻度が高いことが示唆された。 
健常人の血清 KL-6 値は、日本人より欧州

人で高値であった。欧州人においても、特発
性間質性肺炎患者は、非線維性呼吸器疾患患
者・健常者に比べ高い血清 KL-6値を示した。
欧州人特発性間質性肺炎患者における血清
KL-6 値は、%VC、%TLC、%FEV1、%DLCOと負相関
を示し、A-aDO2、BALF 中好中球分画と正相関
を示した。しかし、日本人と欧州人で、IIPs
患者の血清 KL-6 値に有意差は認められなか
った。欧州人においても KL-6 は臨床的に有
用である可能性があるが、基準値の設定には
さらに詳細な検討が必要であると考えられ
た。 
（２） 間質性肺炎・薬剤性肺障害の人種的

な差異の解明（分子レベルより） 
マイクロアレイを用いた日本人の間質性肺

炎患者約25症例の網羅的発現解析の結果から
は、慢性過敏性肺炎と特発性間質性肺炎の発
現プロファイルは大きくことなるが、特発性
肺線維症と非特異的間質性肺炎の発現プロフ
ァイルは非常に似通っているものであること
が明らかになった。欧州では開胸肺生検が一
般的ではないため、欧州人の網羅的発現解析
は行うことができなかった。 
また、間質性肺炎で特異的に発現上昇する

いくつかの分子を同定した．まずリアルタイ
ムPCR法でmRNAレベルでの確認を行い、さらに
市販の抗体の入手可能なものについては、ウ
ェスタンブロット、組織免疫染色により、タ
ンパクレベルでの確認も行った。ELISA法によ
り診断マーカーとしての有用性について検討
しているところである。 
また、MUC1のSNPに日本人と欧米人において

発現頻度の異なるものが存在し、そのタイプ
と血清KL-6が相関する可能性が示唆された。
今後は、血清KL-6値、MUC1長、間質性肺炎・
薬剤性肺障害の発症リスクの関係について検
討する予定である。 
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