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バイオマーカー部会報告 
 

研究分担者 服部登（広島大学教授） 
研究要旨 
【背景と目的】本部会の目的は，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．本部会ではその候補として，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 つを選定し，それぞれの臨床的意義についての検討を行っ
てきた．【結果】候補バイオマーカーである１）ペリオスチン，２）抗 MX1 抗体，および３）LRG が間質性肺
疾患の診療にどのような臨床的意義を持つ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登
録を呼びかけてきた．抗 MX1 抗体に関しては，登録が滞っているが，ペリオスチンに関しては予定症例の登
録を完遂，LRG に関しても順調に登録症例を増加しており，一部で解析が可能となってきている．【結論】本
部会で選定した新規間質性肺炎マーカーは，既存の間質性肺炎マーカーとは異なる挙動を示す部分が見受け
られており，さらなる症例登録，研究結果解析を通じた新たな知見が待たれる． 

 
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
分類は大変複雑で決して容易とは言えない現状であ
る 1．また，特発性肺線維症（idiopathic pulmonary 
fibrosis: IPF）に対する新たな抗線維化薬が使用可
能となったこと 2 は，間質性肺炎の診療における近
年の特筆すべき進歩と言える．しかし同時に呼吸器
科医には，IPFをその他のIIPsと可能な限り分類し，
抗線維化薬を適切な患者群に投与する責任が生じて
きている． 
本邦で発見され知見の蓄積がなされてきた間質性

肺炎のバイオマーカー（KL-6，SP-D，およびSP-A）
は，間質性肺炎をその他の疾患群（特に細菌性肺炎
や心原性肺水腫）と鑑別することを可能にした．KL-6，
SP-D，およびSP-Aは高い感度と特異度を持って，間
質性肺炎を他の疾患群から分離する指標となる．し
かし今日においてもなお，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，は発見されていない．
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．また，前述したように抗線維化薬
の使用が可能となっているものの，「抗線維化薬を
投与している患者層が真のIPFであるのかどうか」，
「真のIPFと判定できなかったがために，抗線維化薬
を投与すべき集団に適切な投与がなされず，その患
者群の治療機会を逸していないかどうか」，「軽重
症含めた全てのIPFに大変高額である抗線維化薬を
投与すべきなのか」などの問題が生じてきた． 
以 上 の 背 景 か ら 近 年 推 奨 さ れ る

multidisciplinary discussion（MDD）システム3と並
行しながら，IIPsのサブタイプやCHP特異的なバイオ

マーカーの開発を継続して進めることは重要な課題
であり，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可能性
のある新たなバイオマーカーとして１）ペリオスチ
ン，２）抗myxovirus resistance-protein 1（MX1）
抗体，３）Leucine rich α2 glycoprotein（LRG）
の3つを選定し，その臨床的意義を見出すことを目的
として活動してきた． 
 
B. 研究方法  
今年度は、上記それぞれのバイオマーカーの臨床的
意義を明らかとするための臨床研究の立案および患
者登録を行い，積極的に症例集積を行った。 
 
C. 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，ペリオスチンのニンテダニブの治
療反応性予測、評価因子としての性能の実証」 
登録症例数 100 例を目標に，2018 年 9 月 30 日まで
を症例登録期間とし，全国 19施設から 114 例を登録
した．うち 17 例が脱落し，登録完了時点で 97 例が
解析可能である．主要評価項目は，血清ペリオスチ
ン（総ペリオスチンおよび分画ペリオスチン)濃度
と%FVC および%DLCO変化率，および治療反応性 (カッ
トオフ値: %FVC 低下 10%, %DLCO 低下 15%で判定)と
の相関であり，副次評価項目は，血清ペリオスチン
値と各臨床データ、OS、PFS との相関である．当初
観察期間は 1 年間を設定していたが，ペリオスチン
値による長期予後予測性能を解析するため観察期間
を 5年間に延長したいと考えている． 
 
２） 「抗 MX1 抗体：外科的肺生検標本を用いて，
血清中の抗 MX1 抗体有無症例間の組織学的所見の違
いを検討する」 
過去に外科的肺生検を行った，あるいは今後外科的
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肺生検が行われる成人 IIPs 症例を対象として，保存
血清を含めた血清が利用可能な 200 症例を登録する
予定としている．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．臨床情報，画像情報（DICOM データ），病理スラ
イドと照らし合わせた解析を行う予定であるが，抗
MX1 抗体測定のための費用を捻出する計画が確立し
ておらず登録が滞っている現状である．  
 
３） 「LRG：びまん性肺疾患症例の血清および
BALF 中 LRG 濃度と他の間質性肺炎バイオマーカー
（KL-6，SP-A，SP-D，CRP，LDH）との比較検討」 
未治療びまん性肺疾患（主に間質性肺炎）症例 
（急性増悪の場合は既治療も含む）を対象として，
2017 年 11月から 2018 年 11 月までの 1年間で 48例
の登録を得ている．最終的には，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．現在
の 48例の解析では，びまん性肺疾患症例における血
清 LRG 値は，健常者のものと比較して有意に高値で
あった．また，血清 LRG 値は，血清 KL-6 値と逆相関，
CRP 値と正相関を示し，SP-A，SP-D，LDH とは有意な
相関を示さなかった．BALF を得られた症例数は現時
点では 11例と少ないが，BALF 中 LRG 値は，血清 LRG
値，BALF 総細胞数，および BALF 好中球数と正の相
関を示し，BALF マクロファージ比率と負の相関を示
した．また経時的な経過を追跡し得た症例では，治
療と共に血清 LRG 値は速やかに低下する傾向が認め
られた． 
 
D. 考察 
本研究部会で選定した 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可能性の
ある新たなバイオマーカー候補である１）ペリオス
チン，２）抗 MX1 抗体，３）LRG の臨床研究の進捗
状況を示した．症例登録を完遂したもの，登録途上
にあるものと現状は様々であるが，IIPs 病型分類が
複雑化する中で，細分化された間質性肺炎病型に対
応できるマーカーの開発はわれわれ呼吸器内科医の
悲願である．現在進行中の臨床試験の結果を受け，
臨床現場へのフィードバックが期待される． 
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