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研究成果の概要（和文）：われわれは、上葉優位型肺線維症（PPFE）52症例の臨床・画像・病理所見の解析結
果、これらのデータをもとにした診断基準案、この診断基準案の検証結果を英文論文として発表した。その後、
PPFEにおける肺動脈の病理学的特徴、有望な血清バイオマーカーになりうる物質、PPFEの病理組織像における肺
胞虚脱の機序、PPFEの肺病理組織像のまとめ
、予後予測モデル、胸郭扁平の進行、抗線維化薬の限定的効果、診断前の病変の存在、家族発症例、体重減少と
予後に関する研究を論文として発表した。さらに今年度は、二酸化炭素分圧と予後、2つの臨床診断基準の比較
など、それぞれ英文論文として発表した。

研究成果の概要（英文）：We presented the results of our analysis of clinical, imaging and 
pathological findings in 52 cases of upper lobe predominant pulmonary fibrosis (PPFE), proposed 
diagnostic criteria based on these data, and reported the results of validation of these proposed 
diagnostic criteria. Subsequently, we reported the pathological features of pulmonary arteries in 
PPFE, promising serum biomarkers for PPFE, the mechanism of alveolar collapse in the histopathology 
of PPFE, and a summary of pulmonary histopathology in PPFE. In addition, we made prognostic models 
for PPFE, and reported the progression of thoracic flattening, limited effect of antifibrotic 
agents, presence of pre-diagnostic lesions, familial cases, and the studies on weight loss and 
prognosis. Finally, this year, we published papers on partial pressure of carbon dioxide and 
prognosis, and on a comparison of two clinical diagnostic criteria for PPFE.

研究分野： びまん性肺疾患

キーワード： びまん性肺疾患　肺線維症　間質性肺炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
われわれは、指定難病の特発性間質性肺炎の一亜型として令和6年度に新たに加わった上葉優位型肺線維症
（PPFE）に関して約10年間研究に取り組んできた。多くの臨床・画像・病理所見の解析結果をもとにした臨床診
断基準案、この診断基準案の検証結果を英文論文として世界に発表した。その後、有望な血清バイオマーカーに
なりうる物質、PPFEにおける肺胞虚脱の機序、予後予測モデル、胸郭扁平の進行、抗線維化薬の限定的効果、診
断前の病変の存在、体重減少や二酸化炭素分圧と予後に関する研究などを報告し、病態解明に向けた一助になっ
たと考える。

※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 
 近年間質性肺炎は高齢化社会に伴って患者数が増加しており、多くの病型が知られている。そ
れらのうち、原因が特定されているものや予後不良の指定難病である特発性肺線維症（IPF: 
idiopathic pulmonary fibrosis）については治療法が開発されている。一方で、pleuroparenchymal 
fibroelastosis（PPFE：別名 上葉優位型肺線維症）は稀な病型の間質性肺炎で、報告されている臨
床研究は小規模にとどまっており、治療法や予後について一定の見解が得られていない。IPF の
ように進行する症例も多く、有効な治療法がない難治性疾患である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PPFE 症例を生理学的、病理学的、放射線学的など多面的な解析を行うことに

よって臨床像の全容を把握し、さらに患者検体を用いて有望なバイオマーカーなどを探索し
て、有効な治療と予後の改善へつながる道筋を探求することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
全容が分からず治療法も無い PPFE に対して、大規模な検証によって臨床的な全容を把握す

るとともに、身体所見、呼吸生理学、病理学、放射線学的な特徴とその変化を解析し、PPFE
の疾患全容を把握する。またそれらの臨床情報および臨床検体を用い、基礎研究を交えて多面
的に解析を行った。 
 
４．研究成果 
われわれは、上葉優位型肺線維症（PPFE）52症例の臨床・画像・病理所見の解析結果

（Respir med. 2018;141 190-197）、これらのデータをもとにした診断基準案（Respir investing. 

2019;57(4) 312-320 ）、この診断基準案の検証結果（J Clin Med. 2020;9(11):3761）を英文論文と

して発表した。その後、PPFEにおける肺動脈の病理学的特徴（Sci Rep. 2020;10(1):306）、有望

な血清バイオマーカーになりうる物質（Respir Med. 2020;171:106077）、PPFEの病理組織像に

おける肺胞虚脱の機序（Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2020;37(2):212-217）、PPFEの肺病理

組織像のまとめ（Histol Histopathol. 2021;36(3):291-303）、予後予測モデル（Respir res. 

2021;22(1) 215）、胸郭扁平の進行（Respir Investig. 2022;60(2):293-299）、抗線維化薬の限定的

効果（Respir Investig. 2022;60(4):562-569）、診断前の病変の存在（ERJ Open Res. 

2022;8(2):00548-2021）、家族発症例（Respir Med and Res. 2022;82: 100954）、体重減少と予後

（Respir Med and Res. 2022;83:100980）に関する研究を論文として発表した。さらに今年度は、

二酸化炭素分圧と予後（Respir Investig. 2023;61(4) 379-386）、2つの臨床診断基準の比較

（Respir Med and Res. 2023; 84:101046）など、それぞれ英文論文として発表した。 

また現在、国内多施設による共同研究として 200 例以上の症例が集積され、上記血清バイオマ

ーカーの測定や原因遺伝子検索を進めている。 
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