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研究成果の概要（和文）：研究目的：間質性肺疾患、薬剤性肺障害の新規バイオマーカーを開発すること
研究成果：細胞外マトリックス蛋白であるぺリオスチンが、間質性肺障害の新規血清バイオマーカーであることを証明
した。具体的には、血清ぺリオスチンは、間質性肺障害の診断マーカーとして高い感度、特異度を有することをROC解
析で証明した。さらに、間質性肺障害の呼吸機能の低下や予後の予測バイオマーカーであることを統計学的に証明した
。

研究成果の概要（英文）：Proposal: Development of new biomarker of interstitial lung disease and 
drug-induced lung disease.
Result: We showed that periostin as extracellular matrix protein was new serum biomarker of interstitial 
lung disease.Specifically, we showed that serum periostin level had high sensitivity and specificity as a 
diagnostic biomarker using ROC analysis. Moreover, we showed that periostin was predictor of decline of 
pulmonary function and survival by statistical analysis.

研究分野：呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
(1) 間質性肺炎に特異的なバイオマーカ
ーの必要性 
間質性肺炎及び薬剤性肺障害のバイオマ
ーカーは現在のところ KL-6, SP-A, 
SP-D以外になく、疾患特異性が乏しい。 
特発性間質性肺炎の診断において重要で
ある外科的肺生検は、診断の正確性につ
いては高いが、被検者にとって大きな侵
襲を伴うため、検査に伴う危険性が高く、
また広く一般的に施行できないという欠
点を持っている。このため、病理組織検
査の結果をより正確に反映し、被検者に
とって侵襲の少ない検査方法が望まれる。 
また、薬剤性肺障害の原因としては抗が
ん剤、漢方薬や健康食品が多く、しばし
ば社会問題となっている。 
本研究では、間質性肺炎などの炎症性肺
疾患の診断と治療適応判別のために必要
な細胞外マトリクス蛋白の Periostin を
含む新規バイオマーカーの開発のための
基盤的研究を行う。 
 
(2) 細胞外マトリクス蛋白 Periostin は
間質性肺炎の新規のバイオマーカー 
細胞外マトリクス蛋白Periostinは IL-13
で誘導され線維化に関与している。最近、
申請者はPeriostinの新規ELISA法や免
疫染色法を樹立した。Periostinは間質性
肺炎の新規のバイオマーカーになる可能
性 を 報 告 し た (Okamoto, European 
Respiratory Journal 2011) 。 ま た
Pendorin は肺のリモデリングに関与し、
喘息患者での血清中に増加することを申
請 者 ら は 報 告 し た (Nakao, J 
Immunology 2008)。最近、Periostinは
難治性気管支喘息患者における IL-13 抗
体 Lebrikizumab 投与時の新規バイオマ
ーカーとして注目を浴びている(Corren, 
NEJM 2011)。 
 
２．研究の目的 
 本研究では､ぺリオスチンに関して、新
規のバイオマーカー検討を行う。 
 
３．研究の方法 
新規バイオマーカーの検索を蛋白及
び遺伝子解析法を用いて行う。 

対象 
① 間質性肺炎の診断基準は、ガイドライ
ンに従う。 
② 薬剤性肺障害については、「薬剤性肺
障害の評価，治療についてのガイドライ
ン」に従う。薬剤の種類は問わない。 
間質性肺炎患者については、保存血清
で血清ぺリオスチン濃度を測定し、HRCT
画像診断、KL-6、LDH 測定、呼吸機能検
査（%VC，%DLCO）は、約 6ヶ月毎に行った。 
統計解析を行い、血清ぺリオスチン濃
度と他の病勢マーカーとの相関、予後規
定因子としての解析を行った。 
予 後 解 析 に つ い て は 、 overall 
survival (OS)、time-to-event (TTE)
の規定因子を log-rank test、HRCT スコ
アとの相関の解析をスペアマン順位相関
係数にて行った。HRCT スコアは、線維化
スコア(牽引性気管支拡張像[TBE]を有す
る異常影、網状影、蜂巣肺の面積(%)の総
和)、炎症スコア(TBE を有さない異常影
の面積(%)の総和)、トータルスコア (線
維化スコア＋炎症スコア)、3 段階の TBE
グレードを設定した。TTEのイベントは、
死亡、10%以上の VC 低下、急性増悪とし
た。 
 
４．研究成果 
IPF 29 例を解析し、平均観察期間は、
1035.2 日間(Range; 112-1800 日間)であ
った。 
血清ペリオスチン値は、6 か月間の蜂
巣肺の増加と有意な相関があった (P＜
0.05)。血清ぺリオスチン値と血清KL-6、
LDH 値の相関はなかった。Log-rank test
の結果、血清ペリオスチン値は OS、TTE
の有意な規定因子であることを証明した 
(P<0.01)。 
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