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研究分担者 服部登（広島大学教授） 
研究要旨 
バイオマーカー部会における活動目標は，KL-6 や SP-D・SP-A とは別の臨床的視点から間質性肺疾患の診療に
資する新たなバイオマーカーを見出すことである．その候補として，間質性肺疾患のバイオマーカーとなり
うる可能性が既に実証されている１）ペリオスチン，２）抗 myxovirus resistance-protein 1（MX1）抗体，
３）Leucine rich α2 glycoprotein（LRG）の 3 つを選んだ．それぞれの臨床的意義についてはさらなる検
討が必要となっていることから，バイオマーカー部会では，候補バイオマーカーが間質性肺疾患の診療にど
のような臨床的意義を付与できるのかを明らかにする研究計画を策定し，それぞれの研究に参加できる施設
を募集する予定としている．研究計画の概要は以下の通りである． 
1) ペリオスチン：特発性肺線維症患者を用いた前向き試験で，ニンテダニブの治療効果予測バイオマーカー

となりうるかを検証する． 
2) 抗 MX1 抗体：外科的肺生検標本を用いて，血清中の抗 MX1 抗体陽性，陰性症例間での組織学的所見の違い

を検討する． 
3) LRG：間質性肺疾患患者の血清中（可能なら BAL 液も）の LRG 濃度を測定し，鑑別診断能の有無，病勢と

の相関の有無を検討する． 
 

A. 研究目的 
間質性肺炎の分類が改定され，特発性間質性肺炎
（idiopathic interstitial pneumonias: IIPs）の
分類はさらに複雑化してきている 1．さらに近年の大
きな進歩として特発性肺線維症（idiopathic 
pulmonary fibrosis: IPF）に対する治療法の出現 2

により，我々呼吸器科医は IPF をその他の IIPs と可
能な限り分類する必要性に迫られている． 
 
B・C．研究方法と結果 
1)「ペリオスチン：特発性肺線維症患者を用いた前

向き試験で，ニンテダニブの治療効果予測バイオ
マーカーとなりうるかを検証する」 

ペリオスチンは，IL-4，IL-13，あるいは TGF-β に
よって産生誘導される細胞外マトリックス蛋白であ
り 4，IPF の fibroblastic foci に強く発現する 5．
また，血清総ペリオスチンタンパク濃度が IPF の呼
吸機能増悪の予測バイオマーカーであることが報告
されている．近年，ペリオスチンの monomer を特異
的に検出する ELISA キットが開発され，従来の
oligomer を認識するキットに比べて，IPF 診断能，
予後予測能に優れていることも明らかにされている
6． 

現時点において IPF に対する新規線維化剤ニンテ
ダニブに対する適切な導入時期検討のためのコンパ
ニオン診断薬は存在しないため，「ペリオスチンが
ニンテダニブの治療効果予測バイオマーカーとなり
得る」という仮説のもとに全国 10 施設による前向き
性能試験を進行中である． 

対象は，実臨床での必要性からニンテダニブが開
始となった 40歳以上の IPF 症例であり，プレドニゾ
ロン換算 10 mg/日を超えるステロイド剤，免疫抑制
剤，N-アセチルシステイン，ピルフェニドン，その

他の治験薬の投与例は除外としている．IPF の診断
は国際ガイドラインに準じて行い，登録時は施設診
断であるが症例収集後に判定医による中央診断を行
う．症例追跡期間は 1 年間とし，ニンテダニブ開始
前，6，12 か月後の保存血清を用いて総ペリオスチ
ン濃度，および分画ペリオスチン濃度を ELISA 法で
測定する．主要評価項目は，総ペリオスチン濃度，
および分画ペリオスチン濃度と%FVC，%DLCO 低下速
度との相関である．全国 10 施設が前向き試験にご参
加頂き，目標症例数 100 例に対して，現在の登録症
例数は 65例（うち 4例が脱落）である．本研究に興
味があり，前向き試験に参加可能な施設を募集した
い． 
2)「抗 MX1 抗体：外科的肺生検標本を用いて，血清

中の抗MX1抗体有無症例間の組織学的所見の違い
を検討する」 

Myxovirus resistance-protein 1 (MX1)はインター
フェロン関連蛋白の１つであり，生体の抗ウイルス
作用に必須の蛋白である 7．IIPs 症例においてその
MX1 に対する血清自己抗体である抗 MX1 抗体が検出
される例が認められ，その陽性例は 17.5%であり，
抗 MX1 抗体と抗 ARS 抗体が同時に陽性となる症例は
稀であった 8．本研究では，IIPs の中に一定の割合
で存在する抗 MX1 抗体陽性例を１つのサブグループ
として扱って良いかを検討するため，抗 MX1 抗体陽
性 IIPs 症例の臨床的、画像的、病理学的特徴を明ら
かにする目的で行う． 
対象は，過去に外科的肺生検を行った，あるいは

今後外科的肺生検が行われる成人 IIPs 症例で，保存
血清を含めた血清が利用可能な症例とする．血清は
株式会社医学生物学研究所（MBL）へ送付し，抗 MX1
抗体，抗 ARS 抗体測定を行う．登録頂いた各施設よ
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り，臨床情報，画像情報（DICOM データ），病理スラ
イドをそれぞれ解析施設へ集積し，ブラインド評価，
統合解析を行う。多施設で 200 例の登録を予定して
いる． 
3)「LRG：間質性肺疾患患者の血清中（可能なら BAL

液も）の LRG 濃度を測定し，鑑別診断能の有無，
病勢との相関の有無を検討する」 

Leucine rich α2 glycoprotein（LRG）は関節リウ
マチ患者血清において治療後に速やかに低下する急
性期タンパクとして見いだされた．LRG は炎症性疾
患の血清で上昇するが，IL-6 に依存しないため CRP
と異なる挙動を示し，現時点においては関節リウマ
チや気管支喘息症例におけるバイオマーカーとして
の可能性が示されている 9,10．本研究に先立って行っ
た予備的検討では，健常者と比較して間質性肺炎患
者において血清 LRG が高値を示し，組織学的に LRG
タンパクは肺胞上皮，細気管支上皮，血管内皮細胞
などに発現していることが明らかとなった．以上の
背景から本研究では血清および BAL 中 LRG の間質性
肺炎のバイオマーカーとしての意義，特に IIPs サブ
タイプの鑑別能，病勢予測，治療予測，治療効果判
定，予後予測などのバイオマーカーとしての有用性
を検討する目的で行う．  
対象は，共同研究全体としてびまん性肺疾患 200 症
例を目標としている．臨床経過で必要な血清の採取
および気管支鏡検査時の BAL 検体を利用し，臨床情
報およびその後の臨床経過との関連性を明らかにす
る予定である． 
 
D. 考察 
今日の臨床において本邦で開発された間質性肺炎の
バイオマーカー（KL-6，SP-D，SP-A）を用いること
で，間質性肺炎自体をその他の一般的な細菌性肺炎
や心原性肺水腫と鑑別すること自体は，ほぼ可能に
なったと言っても過言ではない．しかしながら，IIPs
の中で IPF を選別するバイオマーカー，IPF 以外の
IIPs のサブタイプに特異的なバイオマーカー，ある
いは慢性過敏性肺臓炎（chronic hypersensitivity 
pneumonitis: CHP）を IPF と選別するバイオマーカ
ーは現時点では存在しない．すなわち，間質性肺炎
に対する薬剤が開発されてきてもその薬剤を正しい
患者層に投与できない危険性が残されている．以上
のことから，近年注目されているmultidisciplinary 
discussion（MDD）システム 3の成熟と並行しながら，
IIPsのサブタイプやCHP特異的なバイオマーカーの
開発を進めていくことは 大変重要なミッションで
あると考えられ，本研究部会では KL-6，SP-D，SP-A
とは別の臨床的視点から間質性肺疾患の診療に資す
る新たなバイオマーカーを見出すことを目的として
活動してゆく予定である． 
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