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研究成果の概要（和文）：間質性肺疾患（ILD）は、治療法の観点から特発性肺線維症（IPF）と非IPF-ILDに分
類され得るが、IPFと非IPF-ILDとの鑑別診断が困難な場合がある。申請者らは、マウスブレオマイシン誘発性肺
線維症のmyofibroblastと肺の正常fibroblastのgene profilingの比較を行った結果見出したGREM1の血清濃度
が、IPF患者群で有意に高く、次いで、非IPF-ILD患者群、健常対照群であった。IPF対非IPF-ILDsのROC曲線下面
積は0.759であり，臨床上で汎用されている3つの血清マーカー（KL6、SP-D、LDH）よりも優れていた。

研究成果の概要（英文）：Interstitial lung disease (ILD) can be classified into idiopathic pulmonary 
fibrosis (IPF) and non-IPF-ILD from a treatment perspective, but it can be challenging to 
differentiate between IPF and non-IPF-ILD. The applicants conducted a comparison of gene profiling 
between myofibroblasts in mouse bleomycin-induced pulmonary fibrosis and normal lung fibroblasts, 
finding that serum levels of GREM1 were significantly higher in the IPF patient group, followed by 
the non-IPF-ILD patient group, and the healthy control group. The area under the ROC curve for IPF 
versus non-IPF-ILDs was 0.759, which was superior to the three commonly used serum markers (KL6, 
SP-D, LDH) in clinical practice.

研究分野： 実験病理学

キーワード： 間質性肺疾患　特発性肺線維症　筋線維芽細胞　線維芽細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
間質性肺疾患（ILD）は、多様な疾患群である。ILDの中で、予後不良である特発性肺線維症（IPF）に対しては
抗線維化薬を用いた治療が行われているのに対し、非IPF-ILDに対しては、主に免疫抑制療法が行われている。
このように、IPFと非IPF-ILDに対する治療法は大きく異なるので、IPFと非IPF-ILDを正確に診断することは極め
て重要である。このような背景から、IPFと非IPF-ILDとの鑑別診断に有用な非侵襲的な血清バイオマーカーであ
るGREM1の発見は学術的および社会的に意義があると思われる。

※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 
間質性肺疾患（ILD）は、多様な疾患群である。ILDの中で、予後不良であるIPFに対しては抗
線維化薬を用いた治療が行われているのに対し、非IPF-ILDに対しては、主に免疫抑制療法が
行われている。このように、IPFと非IPF-ILDに対する治療法は大きく異なるので、IPFと非
IPF-ILDを正確に診断することは極めて重要である。IPFの診断には、放射線診断学的または病
理診断学的に典型的な「通常の間質性肺炎（UIP）」パターンの証拠が必要であり、かつ非
IPF-ILDの可能性を除外する必要がある。しかし、膠原病疾患関連のILDや多種類の線維性ILD
を含む非IPF-ILDは、UIP様のパターンを示すことがあるため、ILDの専門家であっても、高い
確実性をもってIPFの診断を行うことは時に困難である。このような背景から、IPFと非IPF-
ILDとの鑑別診断に有用な非侵襲的な血清バイオマーカーの開発が必要であると考えられる。
IPF の病理組織は非IPF-ILD のそれと比較して、fibroblastic foci が有意に多いとされている
（Enomoto et al. Chest 2006; 130: 22-9）。Fibroblastic foci は主としてmyofibroblast と細胞外
マトリックスで構成され、myofibroblast から分泌された過剰のcollagen などの細胞外マトリ
ックスがfibroblastic foci などに沈着し、肺の構築改変に深く関与している。申請者らは、以
前、肺myofibroblastが分泌するタンパク質として、潜在性TGF-β結合タンパク質-2
（LTBP2）を同定した。そして、LTBP2のIPF患者群および健常対照群の血清濃度を検討した
ところ、IPF患者血清中のLTBP2が健常対照群のそれと比較して、有意に上昇していたことを
明らかにした。さらに、血清LTBP2値がIPF患者の予後を予測できることを示し、
myofibroblastが分泌するタンパク質が、IPF予後に関する血清バイオマーカーになり得ること
を示唆した（Enomoto et al. Clinical Science 2018; 132: 1565-1580）。このようなIPFに関する
血清バイオマーカーは今までいくつか見出されている。しかし、IPFと非IPF-ILとの鑑別診断
に有用な血清バイオマーカーはほとんど見つかっていない。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究の目的：IPFと非IPF-ILDとの鑑別診断に有用な血清バイオマーカーのスクリー 
ニングとその血清バイオマーカータンパク質の機能解析。 
（２）本研究の学術的独自性と創造性：申請者らは①ブレオマイシン誘発性肺線維症の組織 
から、線維化に極めて重要な役割を果たすmyofibroblastのみをFACSによって単離すること 
に世界で初めて成功し（Akamatsu T et al. Fibrogenesis and Tissue Repair. 2013; 8: 
15）、②複数のサブクラスの肺fibroblastを容易にFACSによって単離する方法を開発した 
（Matsushima S et al. BMC Pulm Med.2020; 20: 21）。これらの独自開発の手法を用いて、 
IPFと非IPF-ILDを鑑別に有用な新規血清バイオマーカーを見出すことは、臨床的に意義が高 
いと考えられる。 
 
３．研究の方法 
（１）ブレオマイシン誘発性肺線維症のmyofibroblastと正常の肺fibroblastのgene 
profiling 解析および IPF と非 IPF-ILD との鑑別診断に有用な新規血清バイオマーカーの同定 
（２）IPF患者群50名、非IPF-ILD患者群42名および健常対照群30名（浜松医科大学附属病
院）を対象に、臨床上で汎用されている3つの血清マーカー（Krebs vonden Lungen-6 [KL6]、



Surfactant protein-D [SP-D]、乳酸脱水素酵素 [LDH]）と新規血清バイオマーカーの血清濃度
を測定する。 
 
４．研究成果 
申請者らはマウス正常肺（normal lung）のfibroblast（Fig.1: Steady-state fibroblast (FB)）と、
ブレオマイシン誘発性肺線維症のαSMA陽性myofibroblast（Fig.1:Myofibroblast (MFB)）を
FACSで単離し、gene profiling解析（microarray）を行った（Accession No.GSE111043）。そ
して、クラスタリング解析を行い、myofibroblastに発現するαSMAをコードするActa2の発現
パターンと類似している20個の遺伝子を抽出した（Fig. 2）。 

その中には、Grem1, Ltbp2, Postn, Hbegf, Birc5, 
Spp1, Tnc, Thbs4, Col8a1およびInhbaの10個の分泌
タンパク質の遺伝子が含まれていた。まず、TGF-β
によるcollagen線維産生を減少させる作用を有する
BMP4に対するアンタゴニストであるGremlin1 
(GREM1)（Fig.2の矢印の遺伝子）について検討し
た。IPF患者群50名、非IPF-ILD患者群42名および健
常対照群30名を対象に、臨床上で汎用されている3つ
の血清マーカー（Krebs von den Lungen-6 [KL6]、

Surfactant protein-D [SP-D]、乳酸脱水素酵素 [LDH]）とGREM1の血清濃度を測定した。血
清GREM1はIPF患者群（平均14.4 ng/mL）で有意に高く、次いで、非IPF-ILD患者群（8.8 
ng/mL）、健常対照群（1.6 ng/mL）であった。IPF対非IPF-ILDsのROC曲線下面積 (AUC) 
は0.759（95％信頼区間：0.661～0.857）であり，KL6，SP-DおよびLDHよりも優れていた。
GREM1（カットオフ：10.4 ng/mL）の感度は72％、特異度は69％であった（Fig. 3）。さら
に、GREM1は肺myofibroblastに強く発現することを免疫染色にて明らかにした。 
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