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研究成果の概要（和文）：特発性間質性肺炎は新たな診断法と治療法の開発は急務である．本研究では，特発性間質性
肺炎と診断した12症例の肺生検組織を用いてマイクロアレイ解析を行い，健常人の肺組織と比較して特発性間質性肺炎
症例の肺組織における発現レベルが発現上昇している新規血清バイオマーカーの候補分子を多数同定した．一方で，マ
イクロアレイ解析により正常肺と比較してIIPsの肺組織における発現レベルの変動している遺伝子群を抽出し，Ingenu
ity Pathway Analysisを用いた解析を行ったところ，IIPsのマイクロアレイ解析の発現プロフィールは，悪性腫瘍の発
現プロフィールと非常に類似していることを見出した． 

研究成果の概要（英文）：Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) 
are subtypes of idiopathic interstitial pneumonia (IIP), which is characterized by alveolar epithelial dam
age, activation of fibroblast proliferation, and loss of normal pulmonary architecture and function. Clini
cal differentiation between IPF and NSIP is difficult, and the molecular basis for IIP remains unclear. Th
e study included 12 patients with IIP (IPF, n = 7; NSIP, n = 5). RNA extracted from lung specimens was pro
filed using Illumina Human WG-6 v3 BeadChips, and an Ingenuity Pathway Analysis was performed to identify 
altered functional and canonical signaling pathways. Genes and pathways related to cancer, cell death and 
survival, and cellular growth and proliferation were differentially expressed in IIP patients. These data 
provide valuable information on the possible mechanisms underlying pulmonary fibrosis, and reveal several 
potential biomarkers for IIP diagnosis and therapeutic targeting.
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１． 研究開始当初の背景 
 
(1) マイクロアレイを用いた間質性肺炎の新

たな血清マーカーと治療戦略の確立 
間質性肺炎は，早期発見がいまだ困難であ

り，なおかつ有効な治療の選択肢が限られて

いるために，新たな診断法と治療法の開発は

急務である．私達は現在までにバイオインフ

ォマティックス解析，組織アレイ，迅速血清

診断システム，small interfering RNA（siRNA）

を用いた発現阻害実験，などを駆使して，ゲ

ノムワイドな網羅的遺伝子発現情報解析か

ら効率的に血清マーカーをスクリーニング

する探索戦略を確立し，臨床応用が可能な難

治性呼吸器疾患（特に肺癌）の新規血清マー

カーを多数同定してきた．さらに，近年では，

特発性特発性肺線維症（ IPF: idiopathic 
pulmonary fibrosis）や非特異性間質性肺炎

（NSIP：Non-specific interstitial pnuemonia）な

どの特発性間質性肺炎（ IIPs: idiopathic 
interstitial pneumonias）の血清マーカーに関す

る研究も行っているが，治療薬への応用に関

する検討が十分に行われていない，などの課

題が残されていた． 
 
(2) 間質性肺炎の人種的な違い 

私達はフィンランド（Helsinki大学），ド
イツ（Duisburg-Essen大学）と連携し，難治
性呼吸器疾患の血清マーカーの開発に関す
る日欧国際臨床研究を継続的に実施してき
た．その過程において，IIPsの臨床像・病型
が，日本人と欧州人では明らかに異なるこ
とを経験してきた． 

 
２． 研究の目的 
 
本研究の目的は，より完成度を高めた探索

戦略をとることによって，IIPs の新たな血清
マーカーを開発すること，ならびに IIPs の新
たな治療法を臨床応用するための基盤研究
を行うことである．同時に本研究を通じて，
IIPs の病態ならびに人種的な違いの解明に近
づくことを目指したい．  
 
３． 研究の方法 
 
(1) マイクロアレイを起点とした間質性肺炎

の新たな血清マーカーの開発 
広島大学病院において 2002 年から 2011 年

までに外科的肺生検が施行され，IIPs と診断

した 12 症例（IPF 7 症例，NSIP 5 症例）を対
象とした．外科的肺生検組織から抽出した
mRNA を用いてマイクロアレイによる網羅
的発現解析を施行した．マイクロアレイ解析
は Illumina Human WG-6 v3 BeadChips を用い
て行った．クラスター解析を M.Eisen による
Cluster および TreeView のソフトを用いて行
った（http://rana.lbl.gov/eisen/）．続いて，
Cherry-picking approach を用いて，IIPs 患者群
で健常者群と比較して 10 倍以上の発現上昇
が 75%以上の症例で認める 394 遺伝子を選出
し，さらにその翻訳後タンパク質が膜タンパ
クあるいは分泌タンパク質であると推定さ
れる分子を血清バイオマーカー候補分子と
して抽出した． 
これらの分子の中で市販の抗体が入手可

能なものについては，マイクロアレイを用い
た遺伝子発現情報を組織免疫染色によって
確認した．さらに，市販の ELISA キットが入
手可能なものにしては血清中のタンパクレ
ベルを測定した． 

 
(2) マイクロアレイを起点とした間質性肺炎

の新たな治療戦略の確立 
近年では 1 つの分子だけに注目した薬剤の

開発ではなく，遺伝子同士の関係性を考慮し
た創薬の必要性が認識されるようになって
きている．そこで，マイクロアレイ解析から
包括的に発現変動している遺伝子群を抽出
して解析する Ingenuity Pathway Analysis を用
いた Systems approach を用いることにより，
IIPs の新規治療標的の候補を同定した． 

 
(3) 血清マーカー測定を通じた間質性肺炎の

人種的な違いの解明 
臨床情報の既に臨床情報がデータベース

化されている国際的な大規模コホートを用
いて，血清マーカー値の検討を行った．すで
にわが国では間質性肺炎の血清マーカーと
して臨床応用されている KL-6, SP-A, SP-D の
血清中のレベルならびにその遺伝子多型を
測定し，血清マーカーの人種的な違いを明ら
かにした．さらに，IIP の臨床像・病型の人
種的な違いについても検討した． 
 
４． 研究成果 

 
(1) 間質性肺炎の遺伝子発現プロファイル 
患者背景では，IPF 症例では NSIP 症例と比

較して男性，喫煙者が多い傾向を認めた．IIPs 
12 症例の外科的肺生検組織から抽出した
RNA を用いてマイクロアレイによる網羅的
発現解析を施行した．クラスター解析では，
IIPs 12 症例は 159 遺伝子で 3 群に分かれる傾
向を認めたが，IPF と NSIP を明確には分ける
ことはできなかった． 



 
(2) 間質性肺炎の新たな血清マーカーの開発 
健常人の肺組織と比較して IIPs症例の肺組

織における発現レベルが発現上昇している
分子を多数同定したが，これらの中にはすで
に間質性肺炎のバイオマーカーとして有用
性が報告されている KL-6/MUC1 などが含ま
れていた． 
組織免疫染色を用いて，肺組織における発

現レベルの確認をおこなったところ，
KL-6/MUC1 はコントロールの肺組織と比較
して IIPsの肺組織において発現の亢進を認め
た．現在，他のバイオマーカー候補分子につ
いても肺組織における発現を確認中である．
また，IL18BP については血清中の IL18BP 値
を測定したところ，IIPs 症例においてコント
ロールと比較して有意に高値を示した．今後
は症例数を増やした測定を行うことで IIPsの
新規血清バイオマーカーとしての有用性を
検討する予定である． 
 
(3) 間質性肺炎の新たな治療戦略の確立 
 治療標的分子の探索にはマイクロアレイ解
析により正常肺と比較してIIPsの肺組織にお
ける発現レベルの変動している遺伝子群を抽
出し，Ingenuity Pathway Analysisを用いた解析
を行った．その結果，IIPsのマイクロアレイ解
析の発現プロフィールは悪性腫瘍の発現プロ
フィールと非常に類似していることを見出し
た．さらに，私たちが治療の標的分子として
抽出したいくつかの分子は既存の分子標的治
療薬により抑制されることが報告されている
ため，悪性腫瘍に対する分子標的治療薬がIIPs
の治療薬としても有用であるという仮説を立
てた．悪性腫瘍に対してすでに臨床応用され
ており，その有用性と安全性が確認されてい
る新規の分子標的治療薬をIIPsに応用するこ
とは，新規に薬剤を開発する場合に比較して
時間的にも経済的にも有用性が高いものと思
われる．現在，ブレオマイシン肺線維症モデ
ルにおいて，既存の悪性腫瘍に対する分子標
的治療薬を投与することにより，病態の進行
を抑制しうるかを検討しているところである． 
 
(4) 血清マーカー測定を通じた間質性肺炎の

人種的な違いの解明 
 血清中のKL-6値ならびにSP-D値は日本人
と比較して欧米人で高かったが，SP-A 値は人
種差を認めなかった．これらの間質性肺炎の
血清マーカー値において人種差を認めた原
因としては遺伝子多型（MUC1, SFTPD）の違
いが関与していると思われた．一方で，IPF
急性増悪の頻度は，欧州人に比べ日本人に高
頻度で，かつ発症までの期間も短く重症例も
多いことを見出した． 
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