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研究成果の概要（和文）：我々は，肺における過剰な免疫炎症反応を抑制することで，治療選択の極めて限定さ
れた膠原病に伴う間質性肺炎に対し，治療ワクチンとしての研究基盤を確立することを目的とした．一方でこの
間に膠原病に伴う間質性肺疾患にいては臨床的に線維性病態の制御も極めて重要であることを示唆する研究結果
も発表された．我々も肺生検の検体も用いて検討を行ったところ，関節リウマチの間質性肺疾患においては，炎
症性の病態も予後に影響は及ぼすものの，線維性病態の制御が病理組織学的にもより必要である可能性が強く示
唆された．

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop a novel therapeutic vaccine for the patients with 
interstitial pneumonia associated with connective tissue disease, suppressing local inflammation of 
the lung. We also analyzed the histological findings with human lung specimens from the patients 
with rheumatoid lung disease (RLD). Eventually we found that fibrotic components might be more 
important for the prognosis of RLD patients than inflammatory components. 

研究分野： 呼吸器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は人の肺の外科的生検検体を用いた検討において，炎症性病態も重要であるが，より線維化病態が予後に与
える影響が大きい可能性を示した．これらの結果より現状では，ほぼ炎症性病態のみを標的とした樹状細胞を用
いた治療ワクチンの効果は限定的であり，さらに医学的効果のみならず臨床応用後の対費用効果の面からもその
有用性は乏しいことが考慮された．以上から引き続き，人，マウスの検体を用いた検討をさらに進め，より効果
的な膠原病に伴う間質性肺疾患の治療ターゲットを探索する研究を継続している．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

膠原病は全身に炎症をきたす難治性疾患であり，甚大な健康被害を与え続けている．特に肺

病変のひとつである間質性肺炎は合併頻度が高く，多くの膠原病の予後不良因子であるこ

とから，その病態解析と有効な治療法の開発が切望されている．一方，樹状細胞（Dendritic 

Cell:DC）を介した免疫誘導の活性化は自己免疫疾患に必須の生体反応である．申請者らは，

効率的で優れた DCの免疫調節能を利用し，動物モデルで各種腫瘍および感染症に，極めて

有望なワクチンを開発してきた．本研究はこれらの技術を応用し，免疫反応を抑える制御性

DC により，肺における過剰な免疫炎症反応を抑制することで，治療選択の極めて限定され

た膠原病に伴う間質性肺炎に対し，治療ワクチンおよび複合免疫療法としての研究基盤を

確立することを目的とした． 

 

２．研究の目的 

上記の背景およびこれまでの研究成果をもとに，本研究はマウスの関節リウマチに伴う間

質性肺炎モデルを用いて制御性 DC の治療応用に展開するための基盤となる研究を行ってき

た．一方で，新たな線維化を抑制する薬剤の出現も併せて膠原病をはじめとした間質性肺疾

患においては，近年急速に多くの事象が明らかとなってきた．従って，より現状に合わせた

効率的かつ効果的な治療法の開発が望まれ，解明されてきた臨床病態をふまえた治療ター

ゲットの再検討が不可欠となった．膠原病の間質性肺疾患，特に本研究との関わりが深い関

節リウマチに伴う間質性肺炎でも，予後不良群に共通する病態は，臨床的に線維性変化によ

る可能性が示唆されてきている．これらの現状をふまえ我々は，進行性となる症例群の疾患

進行因子の解析を，ヒトの肺組織も用いて同時に行ってきた．  

 

３．研究の方法 

マウスモデルにて細胞治療の有効性の検討は継続してきたが，一方で前述の如くの観点か

らヒトの肺組織も用いて進行性で予後不良な経過を辿る症例群の予後に影響する病理学的

変化の検討も同時に継続してきた．関節リウマチに伴う間質性肺疾患の外科的肺生検の病

理組織学的各所見の有無および所見のスコア化を行い検討した．外科的肺生検を行った米

国リウマチ学会の基準を満たす RA に伴う肺病変を来した症例 60 例余りを対象に肺胞壁の

炎症細胞浸潤（alveolar inflammation）,線維化の沈着の程度（fibrosis）,線維芽細胞巣

(fibroblastic foci) ，リンパ濾胞の過形成（lymphoid aggregates with germinal centers）.

顕微鏡的蜂巣肺(Microscopic honeycomb change)等の項目につき検討を行った． 

 

４．研究成果 

それぞれの所見において生命予後を比較したところ，肺胞壁の炎症細胞浸潤の程度の多い



症例群で予後不良の傾向を認めた（a）．一方で線維化の程度が強い症例群(b)，顕微鏡的蜂

巣肺が強い症例群(c)でも同様に予後不良の傾向を認めた． 

 

(a)           (b) 

  

 

(c) 

 

 

さらに興味深いことにリンパ濾胞の過形成を来した症例群においては，有意に予後良好で

あった（ｄ）一方，線維芽細胞巣の多く認められた症例群（e）では有意に予後不良であっ

た．これらの結果から関節リウマチの間質性肺疾患においては，炎症性病態も予後にある程

度影響を及ぼすものの，線維性病態の制御がより重要である可能性が強く示唆された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(d)                    (e) 

     

 

以上より細胞治療は比較的安全で有望な治療ではあるが，主として炎症病態を標的とする

ことが特徴であることから，少なくとも関節リウマチの間質性肺疾患については抗炎症を

誘導する治療のみでは，進行性の病態には効果が限定的であることが強く考慮された．さら

に医学的効果のみならず臨床応用後の費用対効果の面からもその有用性は乏しいことが考

慮された．さらに特発性肺線維症とは異なり必ずしも全例が悪化の経過を辿らないことも

明らかとなってきており，どのような症例が治療対象となるかについての検討が重要な課

題となっている．また各膠原病によっても異なる病態を示す可能性が強く示唆される報告

があり，検討が必要である．以上から引き続き，人，マウスの検体を用いた検討をさらに進

め，より効果的な膠原病に伴う間質性肺疾患の治療ターゲットを探索する研究を継続して

いる． 
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