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平成 28年度Hermansky-Pudlak症候群関連間質性肺炎部会報告
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ヘルマンスキーパドラック症候群合併間質性肺炎部会

研究要旨
Hermansky-Pudlak 症候群（HPS）は、眼および皮膚の色素脱出症に血小板機能低下に基
づく出血傾向を示す常染色体劣性の先天性疾患だが、成人になってから難治性の間質性肺
炎・肺線維症をきたす患者のあることが臨床上大きな問題となっている。平成 26年度に
日本呼吸器学会 707認定施設の呼吸器内科代表者に向けてのHPS関連間質性肺炎に関す
る大規模な疫学調査を施行した結果 471施設からの返答があり、そのうち 61施設におい
て過去 20年間に 71症例、うち重複と思われる５症例を除くと実際には 66症例の診療経
験例があることが判明した。当初の研究目的としてはこの疫学調査の結果に基づき、HPS

関連間質性肺炎の診断基準の策定による難病指定を申請することを目的としていたが、平
成 27年 7月に HPSが「眼皮膚白皮症」の一部として難病指定を受け、かつ HPS関連間
質性肺炎が重症度を満たす条件となった。このことをふまえ、今年度はHPS関連間質性
肺炎の診断・治療の手引きを策定することを目的として検討をおこなった。

A. 研究目的
最近の HPSおよびその間質性肺炎の病態理解

の進歩を踏まえつつ、日本における HPS関連間
質性肺炎の疫学調査に着手して現状を把握したう
えで、診断・治療の手引きの策定を目的とした。

B. 研究方法
国内外の HPS関連間質性肺炎の発症機序の報

告をとりまとめて紹介し、また国内から HPS関
連遺伝子異常を伴う症例報告を紹介するととも
に、その疾患の特徴に基づいた診断の手引きを策
定した。しかし治療に関しては、国内外において
いまだに有効な治療法が確立されていたにことな
どから、今後の検討課題として残されることに
なった。

C. 研究結果
1. 病因と発症機序
肺線維症は、環境因子と遺伝因子がその発生
に関わっており、肺線維芽細胞の集簇と細胞外
基質の蓄積が特徴である。肺線維症に関わる遺
伝疾患の中で、高率に肺線維化をきたす疾患が、
Hermansky-Pudlak症候群（HPS）である。HPS

は、1959年にチェコスロバキアの医師である Dr. 

Frantisek Hermanskyと Dr. Paulus Padlakによって
眼と皮膚の白皮症及び出血傾向を呈する 2症例が
初めて報告された 1）。眼、皮膚、毛髪のチロシナー
ゼ陽性メラニン色素脱失症、血小板機能低下によ
る出血傾向と組織網内系細胞におけるセロイド様
物質の沈着を三大特徴とする、常染色体劣性遺伝
疾患であり、約 70-80%に肺線維症を合併する。
世界的な発症頻度は 50～ 100万人に 1人と稀で
あるが、プエルトリコでは、人口 1,800人に 1人
と発症頻度が高く、21人に 1人がキャリアーで
ある。HSP-1とHSP-3が主なサブタイプである 2）。
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2. 臨床と病理
1976年にDaviesとTuddenhamがHPSと間質性

肺炎（IP）との関連性を初めて報告している 3）。
HPSのなかで重症の間質性肺炎を呈するのは
HPS-1, HPS-2と HPS-4である 4）。特にHPS-1で
は約 80%に IPが発症する 5）。IPは HPSの約半
数の死亡原因であり、予後を規定する重要なリス
クである。特発性肺線維症（IPF）が通常 50歳以
上で発症するのに対して、HPS-IPは若く 30-40

歳台に発症する。女性の方が多く、男性の約 2倍
である 6）。IPF、HPS-IP共に治療抵抗性である。
IPFは約 3年で半数が死亡するのに対して、HPS-

IPの多くは診断から約 10年間生存するため、予
後はほぼ同等とされる 4）。肺機能上、拘束性障害
を呈するが、閉塞性障害を呈することもある。胸
部エックス線写真では、IPFと異なり、上肺野、
下肺野、胸膜直下、内側に比較的均等に網状影
を呈する。胸部 CTでもびまん性にすりガラス陰
影、網状影、牽引性気管支拡張、蜂巣肺を認める。
気腫性変化や嚢胞状変化も混在する 7）。病理所見
は、UIPの組織所見と類似しているが、肺胞マク
ロファージ主体の胞隔炎、セロイド様物質のマク
ロファージ内の沈着、ラメラ小体（giant lamellar 

body degeneration）を含む泡沫状に腫大・変性し
た II型肺胞上皮細胞を特徴とする 8）。

3. 病因と病態
肺線維症の病態は、特発性肺線維症（idiopathic 

pulmonary fibrosis:IPF）を中心に解明が進んでき
た。肺線維症の病態は、侵襲による慢性炎症が継
続するために線維化するという炎症中心の考えか
ら、侵襲が損傷を引き起こし、遺伝因子が関連す
る異常な免疫や炎症のために不十分な修復が繰
り返されることによって線維化が進展するとい
う、損傷と修復の異常が病態の中心と考えられる
ようになった 9）。損傷のトリガーは、ウイルス感
染、喫煙、粉塵吸入、微量誤嚥、酸化ストレスな
どの環境因子であるが、環境因子の曝露は非特異
的であり、損傷を生じるか否かは個々の感受性に
よる。環境と生体との相互作用において、ゲノ
ム、エピゲノム（DNAメチル化、ヒストン修飾、

noncoding RNA）、および加齢に伴う様々な細胞
機能低下の結果、表現型が決定する 10）。
線維化の過程では、まずはじめに、損傷に対す
る感受性の高い細胞が、恒常性維持機構の破綻に
よって、細胞死に誘導される。IPFの II型上皮細
胞には小胞体ストレスに特異的な蛋白の発現が認
められ、caspaseをはじめとするアポトーシスシ
グナル伝達因子の発現亢進および活性化が認めら
れる 11-13）。活性酸素は、肺上皮細胞損傷・アポトー
シスをはじめとして、上皮細胞や線維芽細胞の活
性化、上皮細胞の細胞死や細胞老化に関与する。
IPFと異なり、HPS-IPは、単一の遺伝子異常が
原因で起こる肺線維症である。HPS自然発症マ
ウスモデルを用いて病態解析が進み、IPFと類似
した機序が関与するとともに、IPFの病態解明に
も寄与している。

a. HPS遺伝子
HPSは 10タイプ（HPS1-10）あり、それぞれ
独自の遺伝子異常を有する。HSP-1が最も多く、
HPS-2、HPS-4とともに、他のタイプより重症で
ある 4）。日本人の報告も HPS-1の報告がほとん
どである。HPS遺伝子がコードするHPS蛋白は、
その多くがリソソーム関連蛋白複合体（biogenesis 

of lysosome-related organelle complex; BLOCs）の構
成蛋白である。BLOCsは、リソソーム関連細胞
内小器官（lysosome-related organelles; LROs: メラ
ノソーム、血小板濃染顆粒、アズール顆粒、II型
肺胞上皮細胞に含まれるラメラ小体 ,サーファク
タント蛋白（SP）など）において、small GTPases

を活性化し、膜蛋白輸送に関与している 14）。
HPS2は、adaptor protein-3 （AP-3） の b-subunit を
コードしており、AP3はエンドゾームからリソ
ソーム膜蛋白質の細胞質領域に結合している 15）。
従って、HPSにおける遺伝子異常は、リソソー
ムや LROsの形成・機能障害や細胞内蛋白輸送の
障害をきたす。メラノサイトにおいては、メラノ
ソームへのタンパク輸送が障害され、メラニン色
素の合成、貯蔵障害が発生し、眼、皮膚色素脱出
症をきたす。血小板においては、血小板濃染顆粒
へのセロトニンや ADP, ATPの輸送低下が生じ、
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血小板放出異常症による出血傾向をきたす。また、
全身臓器特に、骨髄、肝臓、脾臓などの網内系細
胞にセロイド様物質が沈着し、肉芽腫性大腸炎や
間質性腎炎、心筋症などをきたす 16）。

b. 肺胞マクロファージの活性化
HPS-1患者において、気管支肺胞洗浄液（BALF）

中の細胞数や肺胞マクロファージ数は増加し、活
性化した肺胞マクロファージからのサイトカイン
産生（MCP-1, MIP-1, GM-CSF, M-CSF）も増加
しており、HSP-IPではさらに増加する 17）。活性
化した上皮細胞からも産生されるMCP-1が肺胞
マクロファージを集簇させ、肺胞マクロファージ
より産生される TGF-bが肺上皮細胞のアポトー
シスを誘導し、線維芽細胞の増殖と筋線維芽細胞
への分化を促し、線維化を亢進すると考えられ
る。HPS-IPにおける線維化の機序の一つとして、
リソソーム活性の異常や細胞内蛋白輸送の障害に
よって、肺胞マクロファージに蓄積したセロイド
様物質や II型肺胞上皮細胞内のサーファクタン
ト分泌異常が局所での炎症の引き金を引き、持続
的な肺胞マクロファージの活性化とサイトカイン
産生、および線維芽細胞の集簇に至ると考えられ
る 18, 19）。

HPS-1やHPS-2のマウスモデル（それぞれ pale 

ear , pearl mice）では、II型肺胞上皮細胞より産生
される S-nitrosylated SP-DやMCP-1によって集
簇した肺胞マクロファージによる胞隔炎を呈する
が、加齢と共に肺気腫は生じるものの、肺線維化
は生じない 20, 21, 22）。これに対して、HSP1/2 double 

mutant miceでは、産生が増加した S-nitrosylated 

SP-DやMCP-1によって肺胞マクロファージが
集簇し、胞隔炎はより高度となる。加齢に伴い肺
胞マクロファージ優位の胞隔炎は、II型肺胞上皮
細胞のアポトーシスと線維芽細胞の集簇を伴って
肺線維症に至る 23）。細胞内蛋白輸送の障害によっ
て、リソソーム機能異常をきたした肺胞上皮細胞
由来のサイトカインによって肺胞マクロファージ
は活性化され、線維化の感受性が亢進した状態に
あると考えられる。

c.  II型肺胞上皮細胞における小胞体ストレスとリ
ソソームストレス
IPFにおいて小胞体ストレスによるアポトーシ

スが注目されたのは、家族性肺線維症の 8-15%

程度に、サーファクタント関連遺伝子である
SFTPC、SFTPA2の異常が認められたことがきっ
かけである 24）。異常なサーファクタント蛋白が
II型肺胞上皮細胞に蓄積することによって小胞
体ストレスが惹起され、細胞は unfolded protein 

response（UPR）と呼ばれる反応を起こす。サーファ
クタント遺伝子異常のない IPFでも小胞体ストレ
スが認められる 25）。ストレスが解消されなけれ
ば、細胞は慢性のストレスを受けアポトーシス感
受性が増す。

HPS-IP患者の BALF中の肺胞マクロファージ
や II型肺胞上皮細胞内には巨大なラメラ小体が
含有されており、細胞内蛋白輸送の障害に伴うリ
ソソーム機能異常によって、異常たんぱくが蓄積
し、小胞体ストレスやリソソームストレスによっ
て II型肺胞上皮細胞のアポトーシスが惹起され、
肺線維化に関与すると考えられる。細胞内小胞輸
送に関わる Rab38が機能しなくなると、SP-Bが
リソソーム関連細胞内小器官であり、ラメラ小体
中に増加し、分泌障害を生じることが報告されて
いる 26）。リソソームストレスによるアポトーシ
スには cathepsin Dが関与し、小胞体ストレスに
よるアポトーシスには ATF4, CHOPが関与する
が、これらの発現が II型肺胞上皮細胞に認めら
れる。
マウス肺上皮細胞への変異型 SP-C遺伝子導入

により変異型蛋白が蓄積し、小胞体ストレスを介
するアポトーシスが惹起されるが、それだけでは
線維化には至らない。ウイルス感染やブレオマ
イシン投与による “ セカンドヒット ” によって過
剰なアポトーシスと肺線維化が生じる 27）。同様
に、pale ear , pearl miceでは、II型肺胞上皮細胞へ
のリン脂質貯留と、肺胞マクロファージによる胞
隔炎を呈するが、肺気腫は生じるものの、肺線維
化は生じない。しかし、シリカやブレオマイシン
投与によって TGF-bの産生亢進、II型肺胞上皮
細胞のアポトーシスを伴って肺線維症を生じる。
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これらのマウスでは、BALF中の SP-Bや SP-C

が減少しており、SPの分泌低下が認められる。
SP-Bや SP-Cは、細胞内のラメラ小体に分泌さ
れずに蓄積されている 20, 21）。これらのマウスで
は、pro-SP-Cの発現する細胞に cleaved caspase-3

や TUNEL陽性細胞が認められる。また、HPS1/2 

double knockout mice の II型肺胞上皮細胞におい
ては小胞体ストレスやリソソームストレスと II

型肺胞上皮細胞のアポトーシスや線維化との関連
性が認められている 23）。
肺線維症の病態には、凝固能亢進や、自然免疫、
インフラマソーム、胎生期に活性化するWnt-b-

cateninや sonic hedgehogシグナル、線維芽細胞の
起源など、まだまだ解明すべき課題が残されてい
る。最近、肺線維症の病態における細胞老化やオー
トファジーの役割が注目されている。これらの機
構は、小胞体ストレスと同様に、細胞内の恒常性
維持機構である。最近の報告であるが、HPS-IP

のマウスモデルにおいてオートファジーを亢進さ
せることによって肺線維化が抑制されることが報
告されている 28）。線維化にかかわる siRNAも報
告されており、エピゲノムの解析をはじめとして
今後の研究成果が待たれる。

4.  日本におけるヘルマンスキーパドラック症候
群合併間質性肺炎の疫学調査
平成 26年度からの難治性疾患政策研究事業と

して開始された「びまん性肺疾患に関する調査研
究」の希少難治性びまん性肺疾患分科会として、
日本における初めての Hermansky-Pudlak症候群
（HPS）合併間質性肺炎に関する大規模な疫学調
査に着手し、その結果を踏まえて HPS合併間質
性肺炎の診断および治療を検討することをもくろ
んだ。ちなみに難病法の施行の指定難病となって
いる「眼皮膚白皮症」（資料 1）が施行されたのは、
この疫学調査後の平成 27年 7月 1日からであり、
ヘルマンスキーパドラック症候群の診断基準や重
症度判定の情報の得られていない時期であった。
平成 26年 9月に日本呼吸器学会 707認定施設
の呼吸器内科代表者に向けてのアンケートを送付
し、同年 12月までにその結果をまとめた。アン

ケート内容としては希少疾患であることを考慮
し、おおよそ 20年間における診療実態を調査す
る内容とした。実際のアンケート内容を図 1に示
す。

Hermansky-Pudlak症候群関連間質性肺炎に関す
る疫学調査に関するアンケートの結果、日本呼吸
器学会認定施設 707施設のうち 471施設（66.6%）
からの返答があり、そのうち 61施設（13.0%）
において過去 20年間に 71症例、うち重複と思
われる 5症例を除くと実際には 66症例の診療例
があることがわかった 29）。そのうち、初診時の
記載がないものが 6例、20年以上前との記載し
かないもの 5例、計 11症例を除いた 55症例を
初診時の年別にグラフにしたものを図 2に示す。
この結果から年に平均約 2.5人の HPS関連間質
性肺炎患者が呼吸器学会認定施設を受診している
ことが示される。これらの患者が外来や治療を受
ける期間はそれぞれであることが推定されるが、
現在診療を継続しているのは 8施設の 8症例であ
る。これまでの HPS関連間質性肺炎患者にステ
ロイドやピルフェニドン、サイクロスポリンなど
で積極的な治療をしたと記載があったのは、16

施設（26.2%）の計 19症例（28.8%）。6施設（26.2%）
の計 19症例（28.8%）。現在も診療を継続してい
るのは 8施設の 8症例だが、積極的な治療の記
載はこのうち 2施設（25%）2症例（25%）のみ
であった。
一次調査の結果から示されたことは、HPS関連

間質性肺炎が呼吸器学会認定施設などの専門施設
に紹介されてきた場合、HPSであることの診断は
すでに確定していることが多い反面、実際にHPS

自体による間質性肺炎を確定することが困難であ
ることがあげられる。さらにその確定ができとし
ても保険適応が認められている有効な治療法が確
定していないこともあって、無治療で経過観察を
されている症例が多いことが確認された 29）。
今後は HPS関連間質性肺炎症例経験回答をよ

せた認定施設を対象に、さらに詳細な臨床情報を
各施設の倫理委員会の承認を得たうえで検討す
る。そのうえで今後の HPS関連間質性肺炎の診
断法の確立のために、現在の IIPs診断に則した
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図 1　Hermansky-Pudlak症候群関連間質性肺炎に関する疫学調査に関するアンケート

図 2　一次調査で示されたHPS関連間質性肺炎患者の年別初診数 29）

ヘルマンスキーパドラック症候群合併間質性肺炎部会
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