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ABSTRACT
	 Interstitial pneumonia (IP) is a general category that includes many different pulmonary conditions based on 
inflammation and fibrosis in the lung. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), a subtype of idiopathic interstitial 
pneumonias (IIPs), is defined as a specific form of chronic, progressive fibrosing interstitial pneumonia of unknown 
cause. IIPs including IPF became specified as an incurable disease by Japanese Ministry of Health, Labour and 
Welfare. To clarify the actual situation in their epidemiology, we carried out a large-scale cohort study in Hokkaido. 
The current status of IPF in Japan was characterized for the first time through our study. Surfactant protein (SP)-A 
and SP-D which are serologic markers developed by our university-industry research collaboration are adopted in 
diagnostic criteria for IIPs which the ministry established. In new treatment, Pirfenidone having anti-fibrotic effect 
was developed and authorized as an orphan drug of IPF by multicentral-clinical trial in which our department took 
an important role. The use of the new drug will improve prognosis of IPF in the near future.
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総説

1．緒言

　CT 検査の技術革新によって学問的理解が深まった

呼吸器疾患は数多いが，中でも間質性肺炎への貢献度

は極めて大であった．従来から汎用されてきた胸部レン

トゲンは，肺癌等の結節性病変や細菌性肺炎等の浸潤性

病変を来す疾患を解析する際には一定の有用性があるが，

間質性肺炎の病態解析においては，解像度が低過ぎる

モダリティである．そのため，CT 検査の技術革新が

もたらした間質性肺炎の詳細な形態的情報は，本疾患の

新たな診断法と治療法の開発促進へと繋がった．さらに

病態を把握する上で画像を超えた詳細な情報を求めよう

とする研究も発展した．その 1 つが分子レベルで病態を

解析し，その結果を画像に還元する手法である．主に

肺内で産生される生体分子，サーファクタント蛋白質

（SP）には，SP-A，SP-B，SP-C，SP-D の 4 つが

同定されており，様々な生理活性作用を有することが

知られている．とくに SP-A と SP-D が間質性肺炎に

おいて重要な意義をもつことが当教室を中心とした研究

によって明らかにされた．本稿では間質性肺炎の全体像

について概説し，本疾患における SP-A，SP-D の臨床

的意義について述べる．

2．間質性肺炎の臨床研究

2・1．疾患概念

　間質性肺炎は肺胞隔壁を主体に炎症が広がる疾患の

総称であり，病変部に過度のコラーゲン沈着を来たす

病理学的変化，すなわち線維化を生じ易いため，肺線維

症という疾患と表裏一体の関係にある．間質性肺炎は

様々な原因や基礎疾患によって発症する．そのため，

その臨床像は多彩で予後も多様であり，治療上の薬剤

反応性にも大きな差異がある．そのような背景から，

間質性肺炎の診療においては高い診断精度が求められる．

しかし，CT 画像等の臨床検査から得られた情報と病理

所見が一致しないことも，現実には少なくない．その

原因は，本疾患の病態が炎症性変化と線維化を種々の

程度で併存するという特徴をもつことにある．

　間質性肺炎には主なものとして，膠原病や過敏性肺
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炎などの免疫・アレルギー性機序を背景とするもの，

石綿肺に代表される粉塵の肺内沈着によるもの，薬剤・

サプリメントや放射線治療の合併症等の医原性疾患が

分類されている．しかし，臨床上，原因が同定できない

症例も多く存在し，それらは特発性間質性肺炎（IIPs: 
idiopathic interstitial pneumonias）と総称される．

したがって，IIPs は異なる（未知の）背景因子とヘ

テロな病態をもつ疾患群を指す．さらに IIPs は，断片的

に得られる臨床所見と病理所見上の特徴に基づき，9 つ
の亜型に分類される（Table 1）．このなかで，特発性

肺線維症（IPF: idiopathic pulmonary fibrosis）は

特に予後不良で根治的治療のない難治性疾患であり，

そのため IPF を含む IIPs は国の「特定疾患対策研究

事業」の対象疾患（指定難病）に登録されている 1）．

当教室では約 30 年来，厚生労働省難病対策事業に参

画しながら本疾患の臨床と基礎研究に取り組んできた．

その内容を疫学，診断，治療に分け紹介する．

2・2．IPF の疫学

　IPF の疫学的側面はグローバルにみても最近まで不明

な点が多かった．当教室では，IPF の大規模コホート

研究を人口 557 万の北海道において実施している．

そのなかで，553 例を対象に最短 5 年間（2003 ～ 2012）
の予後調査を行った．その規模は海外の既報告と比べ最

大であった．そこから得られた主な知見は，IPF の発

生率 2.23/10 万対，有病率 10.0/10 万対，男性 72.7%，平

均年齢 70 歳と高齢者発症の傾向，生存中央値 35 ヶ月，

最も多い死亡原因が急性増悪（40％），有意な予後規定

因子が年齢，肺活量，肺拡散能であった（Figure 1）2）．

急性増悪とは，慢性の経過を辿る IPF 患者において，

前触れも無く 1 ヶ月以内の急速な病状悪化を生じる

ことであり，その病理所見はびまん性肺胞障害（DAD: 

diffuse alveolar damage）である．これは，IPF 本来の

病理所見である通常型間質性肺炎（UIP: usual interstitial 
pneumonia）にスーパーインポーズした様相で発症する．

急性増悪を起こすと極めて致死率が高く，また，日本人

では欧米人と比べその発生頻度が高く，人種差がある

ことが本研究によって明らかにされた．また，収集さ

れたデータベースを活用し，我が国で現在使用されて

いる IPF 重症度分類と最近欧米から提唱された重症度

分類の夫々の妥当性について検討を加えた．その結果，

両分類は日本人患者にとって，一長一短であることが

判明した（論文作成中）．現在，両分類を複合した重

症度分類を作成中であり，予後予測と疾患活動性の両

面において精度の高い新基準を当教室から提唱できう

ると考えている．

2・3．IPF 診断における血清マーカーの有用性

　指定難病 IPF の診断基準の必須検査項目に 4 種類の

血清マーカーが採用されており，SP-A，SP-D，KL-6，
LDH のいずれか 1 つが高値であることが IPF と診断

する必要条件となる．とくに SP-A，SP-D，KL-6 は
肺の線維化を反映し，1999 年から健康保険適用診断薬

として測定可能となった．いずれも，II 型肺胞上皮

Table 1. International classification of  IIPs

主なIIPs

 特発性肺線維症（IPF: Idiopathic pulmonary fibrosis）

 特発性非特異性間質性肺炎（iNSIP: Idiopathic nonspecific interstitial pneumonia）

 呼吸細気管支炎を伴う間質性肺疾患（RB-ILD: Respiratory bronchiolitis–interstitial lung disease）

 剥離性間質性肺炎（DIP: Desquamative interstitial pneumonia）

 特発性器質化肺炎（COP: Cryptogenic organizing pneumonia）

 急性間質性肺炎（AIP: Acute interstitial pneumonia）

稀なIIPs

 リンパ球性間質性肺炎（LIP: lymphoid interstitial pneumonia）

 特発性pleuroparenchymal fibroelastosis（IPPFE）

分類不能型IIPs

Referred and altered from “Travis WD, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:733-48”
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細胞が主な産生細胞であり，臓器特異性，疾患特異性，

鋭敏度の全てにおいて LDH を凌駕する．このなかで，

SP-A と SP-D は札幌医科大学（医化学講座，呼吸器・

アレルギー内科学講座）と企業研究室（ヤマサ醤油 K.K.，
帝人ファーマ K.K.）との産学連携によって開発された

日本発信のバイオマーカーであり，現在，国際的に使

用されている 3, 4）．2013 年に国際 4 学会共同により提唱

された IIPs の分類に関するガイドラインのなかでも，

SP-A と SP-D の有用性を示す論文が多数紹介されて

いる（Table 2）．2000 年，IPF の呼吸機能低下や生命

予後を予測する血清マーカーであることを著者らが初

めて報告 5）して以来，膠原病肺，放射線肺炎，移植肺に

生じる GVHD 等，様々な呼吸器系疾患とその病態の

診断に有用であることが国内外共同研究によって示され

てきた 6-9）．また，SP-A と SP-D の血中濃度上昇の

程度に明らかな乖離のみられる IPF 患者を対象に病態

解析を行った結果，これまで不明とされてきた両蛋白質

の血中への移行機序が一部解明された 10）．

　昨今，悪性腫瘍，自己免疫疾患等を対象とする分子

標的治療薬が次々と開発され医学の進歩に大きく貢献

している．その一方で，これら新薬の多くが間質性肺炎

等の薬剤性肺障害を様々な頻度で引き起こすことが知ら

れている．特に日本人での発症率が高いことはわが国の

研究者が注目するところであり，臨床上重要な視点で

ある．薬剤性肺障害の研究にはラットやマウスが汎用

されるが，最近までげっ歯類の血清で測定可能なマー

カーとして有用なものは殆ど無かった．札幌医大の研究

グループはげっ歯類において正確な定量が可能な SP-D を

産学共同で開発した 11）．薬剤開発におけるツールとし

て期待されている．

2・4．IPF の新規治療薬：

　種々の間質性肺炎のなかで，IPF は炎症性変化に乏し

く線維化が主体の特徴をもつ（Figure 2）．正常肺胞

を被覆する I 型肺胞上皮細胞が傷害を受けると，II 型
肺胞上皮細胞が再生上皮として病変を修復（repair）
へと導く．しかし，IPF においては，II 型肺胞上皮

細胞のアポトーシス，間葉系細胞への形質転換

（Epithelial-Mesenchymal Transition），筋線維芽細胞

の増殖が生じ，肺胞虚脱と線維化亢進をもたらし，最終

的に蜂巣肺と呼ばれる構造改変（remodeling）に至る．

従来からの治療は専らステロイド薬に頼るものであっ

た．しかし，炎症性変化の乏しい IPF に対しては，
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Table 2. Serum biomarkers for IIPs

Biomarker Patients （n） HR （95% CI） P Value Reference （published year）

SP-A IPF （52）:survivors 0.0125 Takahashi et al. （2000）

         vs. nonsurvivors

SP-D 0.0032

SP-A IPF （142） 1.73 0.031 Greene et al. （2002）

SP-D 2.04 0.003

KL-6 IPF （27） 12.56 （1.195－131.90） 0.035 Yokoyama et al. （2006）

KL-6 IIPs （152）and CVD （67） 2.95 （1.71－5.08） 0.0001 Satoh et al. （2006）

SP-D （＞253） IPF （82） 0.0013 Takahashi et al. （2006）

SP-A NS

KL-6 （＞1.014） 0.0087

MMP-7 IPF （74） Higher decline 0.002 Rosas et al. （2008）

of DLCO （r = －0.53）

MMP-1 and FVC （r = －0.51） 0.002

SP-A IPF （82） 3.27 （1.49－7.17） 0.003 Kinder et al. （2009）

SP-D （＞460） IPF （72） 3.22 （1.33－7.81） 0.01 Barlo et al. （2009）

Referred and altered from “Travis WD, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:733-48”
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抗炎症を主薬理効果とするステロイド薬は殆ど効果が

ない．最近，IPF に特化した稀少疾患薬 2 剤が上市

され，この疾患にもようやく光明が差してきた．いず

れも抗線維化作用を薬理効果とするものである．当教

室ではその 1 つ，ピルフェドンの臨床試験を多施設

共同で行ってきた 12-16）．追随して実施された海外での

大規模臨床試験の結果を合わせると，同薬の有用性は

以下のように要約される．予後不良マーカーのひとつと

される肺活量の経年的低下を有意に改善させ，無増悪

生存期間を有意に延長させる．また，進行例よりも軽症

例において進行の制御効果が明確であり，線維化が進行

する前に同薬の投与を開始することが推奨される．しか

し，IPF の死因最多とされる「急性増悪」に対しては

発症の抑制効果はみられず，薬効には限界がある．

　IPF に生じる重大な合併症の 1 つに肺癌が挙げら

れる．これはIPF の死因第 3 位でもある 2）．肺癌の進展・

転移のメカニズムは線維化のメカニズムと共通する点が

多く，種々の増殖因子がそれに共通するキー分子として

関わっている．したがって，線維化と癌化を同時に抑

制する治療法の開発が期待されている．Hasegawa ら 17）

は，肺癌細胞株を使った in vitro 実験において，

SP-D が上皮増殖因子（EGF）の糖鎖と結合することに

よって自己リン酸化を抑制し，抗腫瘍効果を示すこと

を明らかにした．この基礎的知見に基づき，非小細胞

肺癌患者を対象に血清 SP-D 濃度と予後（遠隔転移）と

の関係を分析したところ，SP-D が中央値より低い患者

は高い患者に比し有意に予後が不良であった（Umeda 
Y, et al. 投稿準備中）．この研究の延長線上には，肺内

に存在する分子構造をモチーフとした薬剤開発があり，

薬剤耐性を招かない優れた特性をもつ新薬への期待が

もてる．

3．サーファクタント研究の多領域への展開

　SP-A と SP-D が間質性肺炎を中心に臨床応用が展開

されていく一方で，これらの蛋白質がもつ生理活性作用

について，最近十年余の比較的短期間に基礎研究が大き

く前進した．なかでも，医化学講座を中心とする札幌

医大の研究グループによって手がけられた研究が多数

報告されている．なかでも，SP-A と SP-D が肺局所

における自然免疫系調節に欠かせない重要な蛋白質で

あることを肺炎球菌，抗酸菌，レジオネラ菌，マイコ

プラズマ，真菌を用いた研究を通して明らかにされた．

その中から，当教室が共同研究下に得た成果の一部を

紹介したい．

　細菌由来エンドトキシンであるリポポリサッカライ

ド（LPS）によって惹起される炎症反応は肺胞マクロ

ファージ上の Toll 様受容体を介したシグナル伝達に

よることが知られている．Yamazoe らは，in vitro 下
で SP-D が LPS の作用を抑制するメカニズムを分子

レベルで解明した 18）．この知見は，細菌感染後に生じる

過剰な炎症反応によって発症する急性呼吸窮迫症候群の

治療戦略に応用できる可能性がある．Sawada らは，

重症肺炎の主要起因菌であるレジオネラ菌が肺マクロ

ファージ内に寄生し繁殖する過程を SP-A と SP-D が

様々な機序で抑制することを示した 19）．レジオネラ

肺炎の発症と急激な進行を抑制する治療法開発のヒント

になる知見である．Saito らは，SP-A が肺内抗菌ペプ

チドのひとつである β-defensin 3 の細胞傷害活性を

抑制することを明らかにした 20）．また，β-defensin  3 が
惹起する過剰なアレルギー反応を SP-A が抑制する

ことも明らかにした（Uehara Y, et al. 論文投稿中）．

すなわち，これらの研究は SP-A や SP-D が肺内に

豊富に存在することが，臓器保護の上で非常に重要で

あることを示唆している．

4．結　語

　間質性肺炎とサーファクタント蛋白質との関係を中心

に当教室の研究の一端を紹介した．難治性疾患の一つ，

IPF に対する取り組みを継続し推進することが当教室

に課せられた使命であり，その遂行には基礎・臨床連携

および産学連携が今後増々重要になっていくと考えて

いる．
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