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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）Leucine rich α2 glycoprotein（LRG），３）抗
myxovirus resistance-protein 1（MX1）抗体の 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）LRG，および３）抗 MX1 抗体が間質性肺
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，測定費用を負担できる研究室がなく臨床研究の続行を断念し
たものの，ペリオスチンに関しては予定症例の登録を完遂し，登録後の観察期間に入っている．また LRG に
関しても順調に登録症例を大幅に増加し，解析可能な一部を用いた検討を行うことができた．【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得られることが強く期待できる． 

 
A. 研究目的 
特発性間質性肺炎（idiopathic interstitial 

pneumonias: IIPs）には，さまざまなサブタイプが
存在しており，その確定診断は決して容易とは言え
ない1．このように複雑な間質性肺炎の診療において，
IIPsの中で特発性肺線維症（idiopathic pulmonary 
fibrosis: 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，
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，
さらに抗線維化薬の有効性を予測できるバイオマー
カー，などの開発および検証は重要な課題であり，
これらの課題が達成されれば臨床現場に大きく貢献
できる．そこで本部会では，新たなバイオマーカー
の開発と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  
バイオマーカーとして１）ペリオスチン，２）LRG，
および３）抗 MX1 抗体の 3 つのバイオマーカーに着
目し，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った．さらに症例登録期間
が終了したものに関しては，観察を継続しつつ，解
析が可能な症例について解析を行った． 
 
C. 結果 
抗 MX1 抗体に関しては測定費用を負担できる研究室
がなく，臨床研究の続行を断念した．以下研究を継
続中である１）ペリオスチン，２）LRG について結
果を示す． 
１）ペリオスチン：特発性肺線維症におけるペリオ
スチンの検討 
本試験は，IPF 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治療反応性予測、評価因子とし
ての性能を実証することを目的とする．必要なサン
プルサイズ 60 例以上 (α=0.05, β=0.2)と想定し，
脱落症例を考慮して登録症例数 100 例を目標として
症例を集積した本試験では，症例登録期間である
2018 年 9月 30 日までに全国 19施設から 112例を登
録した．うち 5例が HRCT 所見不適格のため登録不可
であり，107 例を登録した．観察期間中に主として
ニンテダニブ中止のため 12 例が脱落し，95 例が解
析可能であり (図 1)．95 例の内訳は 1年間の観察完
了 76/死亡 7 (急性増悪 5/慢性呼吸不全 1/感染症 1)
を含んでいる．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単量体ペリオスチン)濃度
と FVC および DLCO変化率であり，副次評価項目は，
1. 血清ペリオスチン値の変化量と FVC，DLCOの 6 か
月間変化率との相関，2. ニンテダニブ治療に対する
レスポンダー vs ノンレスポンダー (呼吸機能の低
下率で定義)における血清ペリオスチン値の比較，3. 
血清ペリオスチン値＋GAP スコアに組み合わせによ
る予後予測性能の解析，4. OS，PFS (イベントは死
亡，AE 発症，FVC 5%以上低下)の規定因子，5. 過去
の IPF バイオマーカーとしてのペリオスチン性能試
験の抗線維化薬無投与例 (約 35 例)との比較，とし
た．． 
 
２）LRG：間質性肺疾患における Leucine rich α2 
glycoprotein（LRG）の検討 
本試験では，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）との比較検討を行うことで
LRG の間質性肺疾患マーカーの有用性および臨床的
意義を検証することを目的としている． 
未治療びまん性肺疾患（主に間質性肺炎）症例（急
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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
録を得ていた．本年度は登録者数を 120 例 (高知大
学 89 例/広島大学 31 例)と大きく増やし，解析可能
な検体数も，急性期 37 例，慢性期 37 例を含む 74例
と大きく増加した．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．急性期
37 検体（薬剤性 16 例/膠原病関連 10 例/CHP 5 例/
放射線肺臓炎 2例/その他 4例）の解析では，血清お
よびBALF中 LRG値はCRPと有意な正の相関を認めた
が，KL-6 ないしは SP-D とは有意な相関を示さなか
った．また，慢性期の検体を用いても，血清 LRG 値
は CRP と強い正の相関を認め，CRP が上昇している
例で LRG 高値例が目立つ結果であった．そこで，CRP 
3mg/dL 以下の比較的炎症所見の乏しい慢性期症例
29 検体（IPF 5 例/膠原病関連 12 例/薬剤性 4例/CHP 
8 例）を用いて検討を行った結果，血清 LRG 値は疾
患群別に有意な差を認めず，画像所見としても UIP
パターンの有無で有意な差は認められなかった．し
かし， 
BALF 中 LRG 値は，ΔFVC/year と有意な正の相関
（r=0.74，P<0.001）を認め，このような関連は血清
LRG 値とΔFVC/year の間には認められなかった（図
2）．  
 
D. 考察 
ペリオスチン，LRGの臨床研究の進捗状況を示した．
ペリオスチンに関して観察期間は，当初 2019 年 9月
30 日までの 1年間を設定していたが，長期予後予測
性能を解析するには設定期間が短すぎることが明ら
かとなった．ニンテダニブなどの抗線維化薬の登場
により以前と比較して IPF を含めた線維性間質性肺
炎の生命予後が延長している影響が加味されたもの
と考えられ呼吸器科医にとっては絶望的な状況が改
善しつつあるという期待が持てる．このような現状
を受け，観察期間を 2 年間の 2020 年 9 月 30 日まで
に延長した．引き続き，登録症例の転帰 (①急性増
悪発症日，②死亡日，③死因)を観察しつつ，2020
年 1 月からは作業が可能な部分に対して統計解析を
行っていく予定である．また，LRG に関しては，血
清でなくBALF中LRG値が肺機能の経時的変化と強い
正相関を示したことから，血清でなく BALF 中 LRG 値
が将来の肺機能を予測するマーカーである可能性が
ある．この点について症例を増やし更なる検討が必
要であると考えられた． 
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によって，細分化さ
れた間質性肺炎病型に対応できるマーカーが開発され
臨床現場へのフィードバックがなされることが期待される． 
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