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研究成果の概要（和文）：本邦の指定難病の一つである特発性肺線維症には，急速に進行し短期間で死に至る急性増悪
という病態がある．我々は日本人とドイツ人の特発性肺線維症患者群を解析し，急性増悪発症率に明らかな人種差があ
ることを明らかにした．また，急性増悪発症には，TERT，Ang2といった特定の遺伝子多型が関与していることも明らか
にした．さらに，GDF-15という発現タンパクが特発性肺線維症の診断・寿命予測に有用であることも証明した．

研究成果の概要（英文）：Idiopathic pulmonary fibrosis, one of the Intractable Diseases in Japan, shows an 
acute deterioration and a resultant death in a short period, which has been named as acute exacerbation. 
We analyzed the Japanese and German patients with idiopathic pulmonary fibrosis, and demonstrated a 
significant ethnic difference in the incidence of acute exacerbation between the cohorts. The single 
nucleotide polymorphisms in TERT and Ang2 genes were associated with the incidence of acute exacerbation. 
In addition, GDF-15 protein was a novel biomarker for the diagnosis and predicting survival in idiopathic 
pulmonary fibrosis.

研究分野：間質性肺炎急性増悪に伴う急性呼吸不全の病態解明および新規治療法開発
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１．研究開始当初の背景 
本邦の指定難病の一つである特発性肺線
維症には，急速に進行し短期間で死に至る急
性増悪という病態がある．本疾患の発症メカ
ニズムはいまだ明らかにされておらず，有効
な治療法も極めて限られている．このため，
本疾患の病態解明・新規治療法確立は極めて
重要性が高い． 
近年の報告により，特発性肺線維症急性増
悪には人種差があり，欧米人に比較し日本人
に好発する可能性が示唆されているが，いま
だ明確なデータは存在しない． 

 
２．研究の目的 
(1) まず，特発性肺線維症急性増悪に人種差
があるか否かを統計学的に検証する． 
(2) 次に，人種差があるのであれば，その原
因となっている遺伝子・発現タンパク，臨床
背景，その他の因子について解明する． 
(3) 病態を反映するバイオマーカーを開発
するとともに，新規治療標的を同定する． 
 
３．研究の方法 
(1) すでに収集しデータベース化している
日本・ドイツの特発性肺線維症患者の，現在
までの急性増悪発症率・死亡率を調査し，人
種間で有意差がないかを検討する． 
(2) これまでに行った間質性肺炎のマイク
ロアレイ解析により，新規バイオマーカー・
治療標的の候補を複数同定してきた．上記の
日本・ドイツ患者群で凍結保存してある血
清・ゲノム・肺組織を用いてこれらの候補因
子の発現濃度を測定し，急性増悪発症率・呼
吸機能障害・寿命との相関を解析する． 
(3) 臨床応用へ向け，細胞・動物実験により
上記(2)で同定した候補因子の基礎的検討を
行う． 
 
４．研究成果 
(1) 日本人患者 49 名，ドイツ人患者 79 名を
対象として解析した．特発性肺線維症急性増
悪の年間発症率は，日本人では 13.5%であっ
たのに対し，ドイツ人では 5.3%であった．下
図のように，カプランマイヤー解析では，日
本人における急性増悪発症率がドイツ人に
比べ有意に高値であった（p=0.0028）．年齢・
性別・喫煙歴・呼吸機能で補正した多変量解
析においても，日本人はドイツ人に比べ急性
増悪を発症する危険が 5.24 倍高いことを証
明した． 

 
(2) 特発性肺線維症急性増悪の発症に関与
する遺伝子変異として，テロメラーゼ逆転写
酵素（TERT），アンギオポイエチン 2（Ang2）
が関与していることを突き止めた．下図のよ
うに TERT 遺伝子多型に A/A型を有する人は，
A/A 型でない人に比べて高頻度に急性増悪を
来した（p=0.0005）．さらに，この遺伝子多
型はドイツ人に比べ日本人に多い遺伝子型
であることも明らかになった．年齢・性別・
喫煙歴で補正した多変量解析でも，TERT 遺伝
子多型は急性増悪を 30 倍発症しやすくさせ
る因子であることを証明した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Ang2 遺伝子についても同様に，C/C 型の遺
伝子変異を有する人は，C/C 型でない人に比
べ高率に急性増悪を来すことが明らかにな
った．年齢・性別・喫煙歴で補正した多変量
解析においても，C/C 型変異は急性増悪を 3
倍発症しやすくさせる因子であることを証
明した． 
 
 さらに，増殖分化因子-15（GDF-15）とい
うタンパクは特発性肺線維症患者の血中に
高発現しており，極めて強力な疾患感受性因
子であることを突き止めた． 
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