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【目的】間質性肺疾患（Interstitial lung disease; ILD）は，両肺びまん性に，肺の間質に炎

症や線維化病変が広がる疾患群の総称である．原因不明の特発性間質性肺炎を代表として，

鑑別疾患が多岐に渡る．間質性肺疾患のなかでも特発性間質性肺炎は，多様な遺伝的背景

に加え，環境因子の影響を受ける慢性炎症や，繰り返す肺胞上皮傷害の関与が想定されて

いるが，いまだに全容が解明されておらず，治療に難渋することが多い疾患である．特に

肺胞上皮傷害は，間質性肺疾患の重症度に影響を及ぼす重要な因子であると考えられてい

る（石川ら, 2012）． 

Hepatocyte nuclear factor α（HNF4α）は，胃や小腸，大腸，肝臓などの消化管

上皮に発現する転写因子である．消化管の分化や成熟，代謝，機能の制御に重要な役割を

果たすとされている（Stegmann, A et al. 2006）．更に癌においては，胃癌や小腸癌，大腸

癌，膵癌，腎癌，肝癌など幅広い癌に陽性となる．肺癌においては，TTF-1 陰性となる粘液

性腺癌や，腸型腺癌の分子マーカーとして免疫染色が使用されている．今回我々は，間質

性肺疾患や肺癌の診療，研究において，肺胞上皮傷害の結果生じるとされる器質化病変，

すなわち線維芽細胞巣（fibroblastic foci）や Masson 体，肺胞壁器質化を覆う再生上皮に，

HNF4αが強く発現することを見出した．本研究では，HNF4αが肺胞上皮傷害を検出する

免疫組織化学的マーカーとして有用であることを検証し，更に予後予測因子としての可能

性を検討した． 



【材料と方法】 2008 年 1 月から 2019 年 5 月までに，神奈川県立循環器呼吸器

病センターにおいて，胸腔鏡下に生検された間質性肺疾患患者 309 例（Idiopathic pulmonary 

fibrosis; IPF 61 例，non-IPF173 例、unclassifiable ILD75 名）の肺生検標本を収集した．組

織型の診断は，2018 年 ATS（米国胸部学会）/ERS（欧州胸部疾患学会）/JRS（日本呼吸

器学会）/ALAT（ラテンアメリカ胸部医学会）による IPF ガイドラインにおける病理診断基

準に基づいて行い，最終診断は，臨床，放射線，病理所見に基づく集学的検討

（multidisciplinary discussion；MDD）によって行われた（Raghu, G et al. 2018）．HNF4

αは，線維芽細胞巣（fibroblastic foci）や Masson 体，肺胞壁器質化を覆う再生上皮細胞に

強く発現していた．それぞれの組織型において HNF4α免疫染色の発現を調べ，陽性細胞の

頻度（/mm2）を算出した．なお、すべての患者から切除した材料を研究目的で使用するこ

とにつき，インフォームドコンセントを得た．横浜市立大学倫理委員会（A180726009）お

よび神奈川県立循環器呼吸器病センター病院倫理委員会（KCRC-17-0015）により本研究は

承認された． 

 

【結果】Non-IPF 群，及び unclassifiable ILD 群では，HNF4a 陽性細胞が高頻度に発現して

いる症例において有意に生存期間が短く，10 年生存率も低いことが示された．更に non-IPF

群の生存期間，及び 10 年生存率と比較して(death due to ILD, log-rank test, P=0.0016; 

hazard ratio 2.6, Wald test, P=0.0023)，unclassifiable ILD 群では予後との相関が特に顕著で

あり，10 年生存率でも有意差が認められた(death due to ILD, log-rank test, P<0.0001; 

hazard ratio 11.1, Wald test, P=0.0003)．また，unclassifiable ILD 群に注目した多変量解析

では，HNF4α陽性細胞の発現が独立した予後因子であることが確認された（hazard ratio 

28.6, Wald test, P=0.0033）． 

 

【結論】HNF4αは肺胞上皮傷害の免疫組織化学的マーカーとして有用であり，特に

unclassifiable ILD 患者において，予後に影響を及ぼす可能性があると考えられる． 

 

【考察】間質性肺疾患のなかでも，unclassifiable ILD は，MDD を行っても病型を特定でき

ない症例の他，外科的肺生検を実施しない，又はできない症例，更に慢性過敏性肺炎や膠

原病関連間質性肺疾患等と鑑別が困難な症例等が含まれる可能性があり，多様で不均一な

疾患群となっている（Cottin, V et al, 2018；Guler, S. A et al, 2018）．その疾患群で予後を

予測することは，実際の診療において有益と考えられる．更に病型診断につながる可能性

や，治療薬の適応の判断に結び付く可能性が期待される． 
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