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研究成果の概要（和文）：IgG4関連肺病変は他職器合併の典型例での検討でリンハ路自体を首座とするリンパ球形質細
胞浸潤性の肉芽性病変で、鑑別であるMulticentric Castlem an’s disease肺病変は肉芽性変化が乏しいが硝子化線維
化を伴い濾胞形成などリンハ球、形質細胞浸潤・増殖が主体でリンパ路隣接の肺胞領域が病変主座である違いを報告し
た。
 D1CCマウスでのRA肺モデルは、気管支血管周囲の広義間質から周囲末梢肺にリンパ球、顆粒球の細胞浸潤と線維化の
病変の伸展がみられヒトRA肺病変に類似し有用なモデルと思われた。抗酸化抗炎症作用ある高濃度水素水投与で同病変
は抑制され、この治療の臨床応用が期待できた。

研究成果の概要（英文）：Although both lesions had lymphoplasmacyte infiltrated lesion, lung lesions of 
IgG4-related disease was characterized by active fibrosis with eosinophilic infiltration within lymphatic 
stroma itself with obstructive vasculitis, whereas lung lesion of idiopathic multicentric Castleman's 
disease was marked lymphoplasmacyte proliferating lesions mainly in the alveolar area adjacent to 
lymphatic stroma and sometimes conspicuous cyst formation. These clinicopathological features may help 
differentiate them and influence their prognoses.
RA lung model in D1CC mice is very similar to RA lung in humans with inflammatory cells infiltration and 
alveolitis as lymphangiitic distribution and would be valuable model for investing general 
pathophysiology of chronic interstitial pneumonias in humans. H2 treatment protected the lung damage with 
reduction of the increased levels of serum SP-D, CT image density as well as histological changes, thus 
would be valuable for protection against RA induced lung.
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１．研究開始当初の背景 
①リンパ球浸潤性の肺病変は、IgG4関連病
変の概念など一部病態解明の進展があるが、
まだ不明な部分も多く、Multicentric 
Castleman's disease (MCD)の肺病変などと
の鑑別も困難な状況があり、東京びまん性間
質性肺疾患研究会など全国規模での検討を
行っている。一方でリウマチ(RA)肺などは高
齢者での RAの１％以上の高発症率に伴う増
加や新規抗リウマチ薬を含めた薬剤性の肺
傷害病変やリンパ腫病変も来す複雑な病変
の増加も併せて今後ますます問題なる。 
② 連携研究者の金澤が樹立した D1CCリ
ウマチ RA肺モデルマウスは、関節 RA病変
が発症した上で肺病変が生じてくるこれま
でにない慢性肺線維症の動物モデルである。 
このように我々には多くの IgG4,MCD,RA
関連肺病変などヒトのリンパ球浸潤性の肺
病変や、D1CCマウスの RA肺モデル病変の
解析が容易に可能な環境がある。 
 
２．研究の目的 
今回これらヒトおよび動物病変を用い、これ
まで確立してきた肺線維化に関する病理形
態から分子生化学的手法にわたる解析経験
を生かし、上皮や内皮の傷害と再生、炎症免
疫、apotosis, 酸化ストレス関連分子などの
動態も解析に加え、リンパ球浸潤のある肺線
維化病変の病態を明らかにし、広く間質性肺
炎の病態に対する臨床応用も念頭に入れた
研究を立案した。 
 
３．研究の方法 
I:IgG4、MCD、RAの肺病変の病理形態学的
な特徴の検討 
1)上記３疾患の症例群について臨床画像病理
での診断確定作業を行い それぞれの肺病
理所見の特徴と違いをHE,EMG,AL-PAS染
色を中心に解析する。 
2)免疫染色:上記３疾患の症例群の肺病理検
体を用いリンパ球と内皮細胞、上皮細胞 、
線維芽細胞などに注目しながら、その上皮や
内皮細胞の傷害と再生、間質の反応など病変
の状態を免疫組織化学などにて解析を行う。 
II: RAマウス肺傷害モデルの線維化の病態の
解析を行う。 
連携研究者である金澤が作製樹立した RA肺
モデルマウスになる D1CCマウスの供与を
うけ、早期のリンパ球浸潤から後期の線維化
になる RA肺病変の形成過程を解析する。 
1) 呼吸運動に同期モードのある動物用 CT
装置を用い経時的な肺病変の画像的検索を
行う。 
2)経時的な RAモデル肺病変を wild-control
肺と比較を含めた病理学的検討を行う。 
 1: 病理形態学的検索：HE、EMG、AL-PAS、
ギムザ染色で炎症細胞、上皮内皮傷害、線維
化を評価する。 
2: 免疫染色：リンパ球など炎症細胞と線維芽
細胞、内皮細胞、上皮細胞などに注目しなが

ら、その上皮や内皮細胞の傷害と再生、間質
の反応状態等を免疫組織化学などにて解析
を行う。 
3)経時的な RAモデル肺病変の wild-control
肺と比較を含めた生化学的量的評価。 
 1:血清：LDH、SP-Cの他、酸化ストレスや
病変病態関連因子の活性、蛋白の量的な比較
検索を ELISA、ウエスタンブッロット法で行
う。 
 2:凍結肺組織：同様に病変病態関連因子の活
性、蛋白、mRNA発現量を ELISA、ウエス
タンブッロット、リアルタイム PCRなども
含めて同様に測定し量的に比較解析する。 
4)H2処理群を加えたRA肺疾患モデルを作成
し、抗酸化作用の効果を評価する。H2飽和飲
料水投与をモデル誘導時、モデル誘導後前期、
後期に分けて行い上記 II１−３）について検
索し抗酸化作用の効果を評価する。 
 
４．研究成果 
①診断基準をみたし VATS での肺病理組織が
得られた症例群の中で他臓器合併典型 13 例
での検討では、IgG4 関連の肺病変は、リンパ 
路を首座とするリンパ球形質細胞浸潤性の
肉芽性病変であり(Respirology.2013 Apr; 
18 (3):480-7.)、慢性 IP様の症例は肺単独例
にのみで、膠原病関連IPと区別がつかない症
例が殆どで肺単独例の場合は診断に慎重で
ある必要性があげられた。（びまん性肺疾患
に関する調査研究 平成 25 年度研究報告書）
また IgG4 関連疾患と鑑別が問題となる
Multicentric Castleman's disease (MCD)の
症例群の検討では肉芽性変化が乏しく硝子
化線維化を伴う濾胞形成性のリンパ球、形質
細胞浸潤増殖性病変で、嚢胞性変化を来す
点など違いがある事を報告し(病理と臨床
2014;32; 10; 1109-1116 )、2疾患の多数例
でのまとまった肺病理比較報告はなく重要
なデータであり英文論文を投稿中である。 
 
②D1CCマウスで2型コラ一ゲンの皮下注射に
よりマウス RA 肺モデルを作成し、病理形態
学的な解析と高 濃度水素分子(H2)水飲水の
病変に対する効果を以下のようであった。10
ヵ月の早期病変では気管支や血管、胸膜の
周囲の広義間質にリンパ球、形質細胞、好
酸球、組織球の浸潤がみられ、肺胞領域にも
散在性、小血管中心性にリ ンパ球浸潤や周
囲気腔内の組織球集族と Sp-C 陽性の 2型肺
胞上皮の過形成を伴う早期の線維化病変が
見られた。18ヵ月の後期進行病変では広義間
質から肺全体に細胞浸潤と腔内線維化を伴
う進行した線維化病変がみられた。D1CC マウ
ス RA 肺モデルは、病変の出現期間、 分布、
質も大きく異なり、ヒトのリウマチ肺病変
に類似して有用なマウスモデルと思われた。
RA 肺モデルでは、血中の Sp-D や過酸化脂質
マーカーLPOの上昇や胸部CT画像の肺野濃度
上昇が10ヵ月でみられ、肺組織中のTNF-α、
IL-6,TGF-βが増加するが、高濃度 H2水投与



では有意に抑制され、組織学的にも広義間質
の炎症細胞浸潤や肺胞領域の組織球集族と
線維化所見は H2水治療で抑制された。高濃度
水 素治療の臨床応用が期待できると考えら
れた。（厚労省科学研究委託業務難治性疾患
実用化研究事業 平成 26 年度研究報告書、病
理学会総会 2015 年, ATS2016 年）。 
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水の病変に対する効果 2014 年  
7) 寺﨑泰弘、福田悠 南光堂 間質性肺炎診
療マニュアル 改訂第2版. II- C 特発性間質
性肺炎の鑑別診断のポイント 2014 年 
8) 寺﨑泰弘、松井祥子、蛇澤晶、酒井文和、
山本洋、栗原泰之、早稲田優子、河村哲 治、
宮下知子、井上博雅、羽田憲彦、増渕裕朗、
杉野圭史、岸潤、小林英夫、石田正 之、土
屋裕、甲田賢治、漆山博和、國保成暁、寺﨑
美佳、功刀しのぶ、河端美則、小倉高志、東
京びまん性肺疾患研究会 びまん性肺疾患に
関する調査研究 平成 25 年度研究報告書 
肺・呼吸器領域の IgG4 関連疾患の特徴と鑑
別、病理学的診断基準にむけて 2014 年 
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〔その他〕 
ホームページ等 
肺病変を有する MCD の臨床・画像・病理学的
検討 http:/ / college.nms.ac.jp/ files/ 
college/ ichiran_20150114.pdf 
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