
びまん性肺疾患の病態および治療戦略に関する研究 
 
肺線維症に対する抗線維化薬の登場 
 特発性肺線維症を含む特発性間質性肺炎に対しては、臨床画像病理の総合判断の上で病態把握がされてき
た。しかし BOOP（COP）に対するステロイド治療など⼀部有効な治療は確認されてきたが、⼤多数の IIPs
に対する治療⽅法は確⽴されていない。従来ステロイド治療のみであったのが、抗線維化薬が登場してパラ
ダイムシフトが起こった。肺線維症は肺損傷に対する異常な創傷治癒過程と考えられる、抗線維化薬はこの
創傷治癒過程に作⽤しうるとも考えられる。2020 年の時点で、認可されている抗線維化薬はピルフェニド
ンとニンテダニブである。これらの抗線維化薬は今後開発される別の作⽤機序の薬剤との併⽤という報告に
向かうと予測される。千葉⼤学病院は IPF の早期（stage I）よりも進⾏例（stage III, IV）の患者さんの⽅
が多く、進⾏例を中⼼とした抗線維化治療は、IPF の⾃然歴を観察した 2014 年の Hokkaido cohort study
の⽣存曲線を上回ることはなさそうである。今後の治療展開に期待したい。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LMDEC を使⽤した細胞治療 

肺の線維化に対する治療としてこれまで多くの試みがなされてきたが、残念ながら臨床応⽤までたどり着
いた薬剤は抗線維化薬の⼆剤のみである。肺の線維化には複数の細胞内経路が関与しており、さらに炎症過
程と線維化過程・修復過程が混在しているため、単⼀分⼦（サイトカイン、ケモカイン）を標的としても困
難であることが予想される。そこで細胞治療という考え⽅が登場することになる。 
 

マウス肺組織では、多くの幹細胞／前駆細胞集団が存在することが知られている（Mol Ther 
2012;20:1116）。クララ細胞分泌蛋⽩（Clara cell secretory protein︓CCSP／CC10）およびサーファク
タント蛋⽩ C（SP-C）を同時に発現する気道肺胞幹細胞（bronchioalveolar stem cells︓BASCs）は、傷害
を受けた後の修復過程として、気道および肺胞上⽪細胞に分化しうる能⼒を有していることが知られている。
肺胞 II 型上⽪細胞（alveolar epithelial cell︓AEC II）は SP-C を発現し、肺胞 I 型上⽪細胞（AEC I）への
前駆細胞として知られており、ブレオマイシン（BLM）肺線維症モデルにおいて再⽣能⼒を有している。し
かし、AEC II のみの分離効率が悪く、in vitro において前駆細胞能⼒は維持しうるが細胞増殖が困難である
ことが知られている。すなわち、既存の幹/前駆細胞の調整は煩雑かつ必ずしも効率的でない。そこで肺傷
害に対して治療効果を有する肺由来細胞の簡便かつ⾼回収率な調整法を確⽴し、収集し得た細胞の特性を解
析した。 

 
3-4 週令の C57BL/6J マウスを脱⾎後、肺を酵素処理により消化し細胞懸濁液を播種・培養（mixed 

culture）、spheroid 様細胞塊を含む易浮遊性細胞（mixed culture-derived epithelial cells︓LMDEC）を
回収した。そして LMDEC の特性を FACS や免疫染⾊等を⽤いて解析すると共に、BLM 傷害肺に対して
LMDEC を気管内投与しその効果を検討した。LMDEC は安定して回収され、多くは免疫染⾊にて SP-C を発
現しており、さらに AEC I への分化能を in vitro、in vivo で⽰した。LMDEC の 84%は、SP-C 陽性である
と共に CD44＋CD45＋（CD45 は成熟⾎球細胞マーカー）の特性を⽰す細胞群であり、既存の報告にない新
たな細胞集団であると考えられた。ただし LMDEC の⼀部（2.4%）は既報の幹細胞である BASCs に⼀致す
る表⾯抗原発現パターンを⽰すなど、heterogeneous な細胞集団であることが判明した。 



BLM 傷害肺に対して投与された LMDEC は線維化抑制効果を有することが組織解析にて確認された、すな
わち LMDEC は細胞治療効果を発揮した。BLM 負荷急性炎症期には通常 AEC II の細胞死が増加するが、
LMDEC は逆に、その数を増加させた。LMDEC には、ケモカインの⼀つである CXCL12 の受容体である
CXCR4 が⾼頻度に発現しており、CXCL12 に応答して、細胞移動能を上昇すること、さらには、CXCL12
刺激に応答して、LMDEC の AEC I への分化能が上昇することが確認された。BLM 傷害肺では、CXCL12 の
発現が上昇し、間様系幹細胞から派⽣した profibrocyte をリクルートすることが確認されている。CXCL12
機構を介して、LMDEC 細胞群の⼀部は profibrocyte に代わり障害部へ移動し、そこで分化することで肺の
線維化を抑えるものと考えられる。肺固有前駆細胞と認識されている AEC II には CD44 が発現している。
この CD44 にて選別した LMDEC は選別しない LMDEC と同等の効果を⽰す⼀⽅、幹細胞マーカーの⼀つと
される Sca1 にて選別した LMDEC は、傷害を軽減したものの肺への好中球浸潤を増悪させるなど、亜集団
ごとに異なる効果を⽰した。本研究から、肺傷害軽減効果を有する肺胞上⽪前駆細胞の、簡便かつ効率的な
初代培養増幅が可能となり、今後の治療選択肢として発展性を有すると思われた。またその主たる亜集団は
既報にない細胞集団であり、新たな傷害肺修復機構の解明に有⽤である可能性が⽰唆された（Lab Invest 
2014;94:1247）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



肺移植検体を使⽤した肺の線維化研究 
 肺の線維化としては TGF-β経路が有名であるが、⾮ TGF-β経路の関与も想定されており単純ではない。千
葉⼤学呼吸器外科が肺移植認定施設となっており、呼吸器外科との共同研究として、肺移植を受けた患者さ
んの肺組織を⽤いた研究を継続している。肺移植に⾄ってしまった患者さんの肺では、線維化が極度に進⾏
していると考えられる。肺移植に⾄った患者肺検体を頂き、筋線維芽細胞様細胞を培養した結果、サイクロ
スポリンおよび HIF-1 inhibitor はαSMA および fibronectin の発現を抑制した。この発現抑制が TGF-β系を
活性化している BLM 肺線維症でも効果があるのかどうか検討した。その結果、BLM 肺線維症モデルでも同
様な抑制効果を認めた。TGF-β1 は線維芽細胞→筋線維芽細胞の分化を促進する。シクロスポリン A（CsA）
は HIF-1 の抑制経路を介して筋線維芽細胞への分化を抑制しうることを認めた（FASEB J 2017;31:3359-
3371）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
インジウム肺における線維化と気腫病変の発症 

液晶パネルの材料として⽤いられるインジウム（In）の⽣産量は 1990 年代以降急増し、その吸⼊により
肺障害（間質性変化・気腫化）が⽣じる。In 作業者を対象にした呼吸器検診の結果を解析し In による肺障
害の経年推移の特徴並びに作業環境改善の効果を明らかした。9 年間で In 加⼯室の作業環境濃度は 1/100
以下になり、⾎清 In、KL-6 は低下し、HRCT 上間質性変化も改善したが、⾎清 In の最も⾼い群では気腫性
変化が経年的に進⾏し、⾼曝露群では不可逆性の気腫化が⽣じることが⽰唆された。喫煙歴との関連は認め
られなかった。sIn の半減期は⻑く In の肺胞からクリアランスには⻑期間を要すると推察される。作業環境
改善により、⾎清In、間質性肺炎マーカーは低下し間質性陰影は部分的に改善するが、⾼度曝露群では気腫
化の進⾏を招くことを認めた（Thorax 2015;70:1040-1046）。気腫合併肺線維症の発症機序に通じる部分
があるかもしれない。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



サルコイドーシスにおける病態進展と⾃然寛解 
 FDG-PET は悪性腫瘍の診断補助で使⽤されているように、糖代謝の亢進を反映している。炎症性疾患でも
FDG の取り込みがみられており、マクロファージ、好中球、リンパ球などの炎症性細胞の活性化を表現して
いると考えられている。Methionine-PET はタンパク質を構成するアミノ酸であるが、脳腫瘍に対して取り
込まれることが知られている。FDG と Methionine の取り込みの違いが何を反映しているかは明らかでない。
サルコイドーシス肺⾨リンパ節腫脹に対して FDG が Methionine よりも優位に取り込まれる群の⽅が⾃然寛
解が多かったことを認めた（J Nucl Med 1998;39:1160-1166）。 
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