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背景 

特発性間質性肺炎は、機序不明の肺障害によって誘起される肺線維化によっ

て生じる難治性肺疾患である。特発性間質性肺炎は、肺胞隔壁を炎症・線維化

病変の基本的な場とする疾患の総称であるが、その病理像は多彩であり、細胞

外基質の産生を伴う線維芽細胞、筋線維芽細胞の集簇巣である早期線維化巣の

存在が肺線維化に重要な役割を果たしていると考えられている。早期線維化巣

はその形態学的特徴から、通常型間質性肺炎では fibroblastic foci、びまん性肺

胞傷害では intraalveolar fibrosis、器質化肺炎では intraluminal budsと呼ばれ

ているが、これらの早期線維化巣はその形態だけでなく、性質も異なっている

ことがこれまでの研究で明らかとなっている。IV 型コラーゲンは基底膜の主要

構成成分であり、６個の異なるコラーゲン遺伝子から形成される６種類の IV型

コラーゲン鎖からなる３重コイル構造を基本単位とし、重合して網目構造を形

成し、正常では基底膜にのみ存在している。肝臓や腎臓の病的線維化領域にお

いて異常な沈着が認められることが報告されているが、特発性間質性肺炎の早

期線維化巣における IV型コラーゲンの産生とその機能については十分な検討が

行われていない。 

 

目的 

特発性間質性肺炎の早期線維化巣における IV型コラーゲン発現と機能につい

て、外科的肺生検および剖検により得られた特発性間質性肺炎の病理組織、お

よび培養ヒト肺線維芽細胞を用いて解析を行い、その病的意義を検討する。 

 



方法 

外科的肺生検および剖検にて得られた病理検体で、通常型間質性肺炎 (UIP)、

びまん性肺胞傷害 (DAD)、器質化肺炎 (OP) と診断された肺組織を用い、I型、

III 型、IV 型コラーゲン、-平滑筋アクチンおよび IV 型コラーゲン1 鎖～6

鎖に対する免疫組織化学による染色を行い、それぞれの早期線維化巣での発現

について解析した。 

培養ヒト肺線維芽細胞での IV 型コラーゲン、-平滑筋アクチン、IV 型コラ

ーゲン1鎖～6鎖の産生を免疫染色、ウェスタンブロット法、リアルタイム定

量逆転写ポリメラーゼ連鎖反応法 (qRT-PCR) にて解析した。 

Small interfering RNAを用いた RNA干渉による IV型コラーゲン1鎖、お

よび2鎖の発現を抑制した培養ヒト肺線維芽細胞の遊走能をボイデンチャンバ

ー法にて解析し、さらに IV型コラーゲン1鎖および2鎖の発現抑制が、focal 

adhesion kinase (FAK) および extracellular signal–regulated kinase1/2  

(ERK1/2) のリン酸化にどのような影響が生じるかについて検討した。 

 

 

結果 

免疫組織化学を用いた解析にて I型、III型コラーゲンは UIP、DAD、OPい

ずれの組織型の早期線維化巣においても著明な沈着を認めた。IV 型コラーゲン

は UIP と DADの早期線維化巣には明らかな沈着を認めたが、OPの早期線維化

巣では沈着は認められなかった。また IV 型コラーゲンの沈着と同様、UIP と

DAD の早期線維化巣では、線維芽細胞は-平滑筋アクチン(-SMA)が強陽性で

あったが、OPの早期線維化巣の線維芽細胞は-SMAは弱陽性～陰性であった。

さらにUIP症例の連続切片を用いた検討にて、IV型コラーゲンの沈着は-SMA

陽性の筋線維芽細胞の周囲に認められた。さらに、早期線維化巣に沈着する IV

型コラーゲンは1鎖と2鎖であり、3～6鎖の沈着は認められなかった。 

線維化促進因子である TGF-1を添加し、肺線維芽細胞を培養すると、-SMA

陽性の筋線維芽細胞に変化し、同時に IV型コラーゲンの産生が増大した。また、

産生される IV 型コラーゲンは1 鎖と2 鎖であり、3～6 鎖の産生は認めら

れなかった。さらに qRT-PCR 法による解析にて、TGF-1 濃度に比例して1

鎖、2鎖のmRNA発現量が増大したが、3鎖～6鎖は増大を認めなかった。 

ボイデンチャンバー法を用いた解析では、IV 型コラーゲン1 鎖および2 鎖

の発現を抑制した線維芽細胞では遊走能が増大し、さらにこの遊走能の増大は

1鎖および2鎖を添加することで抑制された。また、1鎖、2 鎖の発現を抑

制された線維芽細胞では、FAKおよび ERK1/2のリン酸化が増大していた。 

 



 

考察 

IV 型コラーゲンは、基底膜の主要構成成分の一つであり、網目状構造をとる

ことからシート形成型コラーゲンと呼ばれ、重合してコラーゲン線維と呼ばれ

るロープ状構造を形成する線維束形成型コラーゲンである I、III 型コラーゲン

とは、質的に異なるコラーゲン分子である。IV 型コラーゲンは正常では基底膜

にのみ存在するが、本実験では UIP および DAD の早期線維化巣に微細線維状

に沈着することを示した。このことは、肝硬変症や糖尿病性腎症、腫瘍関連線

維症などの病的環境下では、基底膜領域以外にも沈着するというこれまでの報

告と一致していた。本実験ではさらに、UIPおよび DADの早期線維化巣におい

て-SMA 陽性の筋線維芽細胞の周囲に IV 型コラーゲンが沈着すること、およ

び培養線維芽細胞において TGF-1 が-SMA 発現の増加を伴って IV 型コラー

ゲンの産生を増大させることを示した。一方で、I、III 型コラーゲンは UIP と

DAD だけでなく-SMA 陽性の筋線維芽細胞がわずかしか見られない OP の早

期線維化巣にも著明に沈着していた。これらの結果から、I、III型コラーゲンの

沈着と比べて、間質性肺炎の早期線維化巣における IV型コラーゲンの微細線維

状の異常な沈着は、予後不良な間質性肺炎の早期線維化巣により多く認められ、

線維芽細胞の筋線維芽細胞化とより強く関連する病態であることが示唆された。 

IV 型コラーゲンは 6 種類の異なるポリペプチド鎖 (1 鎖～6 鎖) を構成鎖

として持っているが、重合して形成される 3重コイル構造は112、345、

556の 3種類のみとなっている。1鎖および2鎖はすべての臓器の基底膜

に普遍的に存在するが、残りの3鎖～6鎖については、特定の臓器の基底膜に

限局して分布している。本研究では、UIPおよび DADの早期線維化巣に沈着す

る IV 型コラーゲンは1 鎖、2 鎖のみであり、3 鎖～6 鎖については沈着を

認めないことを示した。この結果は、培養肺線維芽細胞において TGF-1 濃度

依存的に、1 鎖と2 鎖のみがその産生と mRNA の発現を増加させ、3 鎖～

6鎖は産生もmRNA の発現も増加しないという結果と一致した。この IV型コ

ラーゲンの異常な沈着は1鎖、2鎖が主体であり、3鎖～6鎖の沈着が認め

られないという現象は、シェーグレン症候群や癌性間質などの病的領域で3鎖

～6 鎖が消失する一方、1 鎖、2 鎖は消失せず、残存しているという既存の

報告と一致した。IV 型コラーゲン1 鎖および2 鎖は、3 鎖～6 鎖とは異な

り、IV型コラーゲンの基本型鎖であり、UIPや DADの早期線維化巣に存在す

る筋線維芽細胞や TGF-1 刺激を加えて筋線維芽細胞化した培養線維芽細胞な

どの、成熟していない組織・細胞からも分泌されうると推察された。 

本研究では、線維芽細胞自身より分泌された IV 型コラーゲン1 鎖および2

鎖は線維芽細胞自身の遊走に抑制的に作用していることを示した。近年、IV 型



コラーゲン1鎖および2鎖の NC領域の一部分のポリペプチドが、血管内皮細

胞の管腔形成、細胞遊走、および増殖を阻害する作用を持つことが報告されて

おり、それぞれ1鎖由来のポリペプチドをアレスチン、2鎖由来のポリペプチ

ドをキャンスタチンと命名されている。アレスチンとキャンスタチンは、細胞

表面にあるインテグリンと結合するが、FAK のリン酸化を促進する作用を持た

ず阻害因子として作用するため、その結果、血管内皮細胞の遊走が阻害される

ことが知られている。本研究においても、IV 型コラーゲン1 鎖、2 鎖の発現

を抑制した培養線維芽細胞では、FAKおよび ERK1/2のリン酸化が増加してい

ることから、逆説的ではあるが、線維芽細胞から産生された IV型コラーゲン1

鎖および2 鎖は、アレスチンやキャンスタチンと同様に FAK のリン酸化を阻

害することで、線維芽細胞自身の遊走に抑制的に働くことが推察された。 

間質性肺炎の早期線維化巣における IV型コラーゲン沈着の増加が、間質性肺

炎の予後にどのような影響を与えているかは未だ明らかではないが、本研究で

示された、培養線維芽細胞より産生された IV型コラーゲン1鎖と2鎖が線維

芽細胞自身の遊走に影響を与えているという in vitroでの結果と、特発性間質性

肺炎の肺組織を用いた検討にて、IV 型コラーゲン、特にその1 鎖と2 鎖が予

後不良である間質性肺炎 (UIP、DAD) の早期線維化巣に著明に沈着していると

いう in vivoの結果の関連は非常に興味深いものと考える。したがって、間質性

肺炎の早期線維化巣では線維芽細胞が増殖し、活性型の筋線維芽細胞となって

多量の IV 型コラーゲン1 鎖および2 鎖を産生する。そして沈着した1 鎖お

よび2鎖は、筋線維芽細胞の早期線維化巣外への遊走を阻害することで、筋線

維芽細胞は早期線維化巣にとどまり、さらに細胞外基質を産生する結果、UIP

や DAD のように予後不良で、治療抵抗性の肺線維症につながるという仮説を、

本研究は提案する。 

結語 

予後不良な間質性肺炎の早期線維化巣の筋線維芽細胞の周囲に、IV 型コラー

ゲン1鎖と2鎖が著明に沈着すること、線維芽細胞が分泌する1鎖と2鎖が

線維芽細胞自身の遊走に影響を与えることを証明した。本研究の結果から、早

期線維化巣に沈着する IV型コラーゲンが、線維芽細胞の遊走に対する影響を介

して、間質性肺炎の予後に影響を与えている可能性が推察された。間質性肺炎

の早期線維化巣における IV型コラーゲン発現の検討は、予後予測を含めた質的

診断に有用であることを、本研究の結果は示唆した。間質性肺炎における IV型

コラーゲンの機能の解明は、予後予測因子としての確立、病態生理の解明、ひ

いては新規治療の開発のため、より一層の研究の進展が望まれる。 

 


