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[要旨] 

IPF 患者、健常者の血清を採取し、ヒトタンパク質マイクロアレイを用いて血清中自己抗体スクリ

ーニングを行なった。その結果、健常者群と比較して IPF 患者群で有意に上昇する血中抗 UBE2T 抗

体を同定した。構築した ELISA によっても同様の結果をえた。IPF の診断に有用なバイオマーカー

となる可能性がある。抗 UBE2T 抗体の IPF における臨床的意義、UBE2T とその自己抗体の線維化

過程における役割を、今後さらに検討する必要があると考えられる。  

 

[背景] 

特発性肺線維症(Idiopathic pulmonary fibrosis: IPF)は肺に原因不明の線維化を生じる疾患で、類似す

る画像・病理所見を有する肺疾患が多いことから、IPF の診断は極めて困難であり、5 年生存率が 30

～50%の予後不良な疾患である。1), 2) 年 IPF における新規の血中自己抗体が複数報告されるようにな

り、3), 4), 5) 既存の確立した血中自己抗体の検査が、IPF の自己免疫病態や病型ごとの固有の特徴を正

確に反映しているかどうかについて、疑問がもたれるようになった。このように病変部における過

剰免疫が IPF の基礎病態に何らかの影響を及ぼしている可能性は高く、IPF の自己免疫病態を反映す

る新たな指標を同定することは重要である。  

 

[目的] 

本研究の目的は、IPF に特異的な新規血中自己抗体の探索を行い、新規疾患バイオマーカーとして

の臨床的意義を検証することである。 

  

[対象及び方法] 

(1) 倫理的考慮 

生命倫理に関しては、日本大学医学部倫理委員会および臨床研究委員会に研究倫理および臨床

研究審査申請書を提出し、当委員会の承認を得ている。 
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(2) 対象 

2011年 10月から 2018年 3月に日本大学医学部附属板橋病院 呼吸器内科を受診した IPF患者、

または健常ボランティアより血清を採取した。検体の提供者には本研究への参加に際し、血液の

利用と診療記録の閲覧に関して文書による説明と同意を得た。 

 

(3) 血清中自己抗体スクリーニング 

ヒトタンパク質マイクロアレイ(ProtoArray v5.0 Human Protein Microarray® (Invitrogen. Carlsbad, 

CA))を用いて IPF 9 例(女性)および健常者 9 例(女性)の血清中に存在する 9000 種類のタンパクに

対する自己抗体を探索した。 

 

(4) 標的自己抗体の測定 

標的自己抗体に対する Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay(ELISA)法による測定系を確立し、健

常者(control) n=61、慢性過敏性肺炎(CHP) n=6、サルコイドーシス(sarcoidosis) n=14、 interstitial 

pneumonia with autoimmune features (IPAF) n=10、特発性肺線維症(IPF) n=43、膠原病に伴う間質性

肺炎(CTD-ILD) n=12 の各群の血清抗 UBE2T 抗体濃度を ELISA 法で測定した。 

 

(5) 統計学的解析 

データは Graphpad Prism version 5.04 を使用し解析した。3 群間以上における自己抗体の蛍光強

度または濃度の比較には Kruskal-Wallis 検定、事後比較として Dunn 検定を用いた。2 群間にお

ける自己抗体濃度や患者背景の比較には Mann-Whitney U 検定、フィッシャーの正確確率検定、

Spearman 順位相関分析を用いて検討した。有意水準は p＜0.05 とした。明記している場合を除

いて、数値は平均値±標準誤差で記載した。  

 

[結果] 

ヒトタンパク質マイクロアレイにより健常群と比較して、IPF 患者群で有意に高値を示した抗

ubiquitin enzyme 2T(UBE2T)抗体を同定した。構築した ELISA により血中抗 UBE2T 抗体値を測定し

た(図１)。IPF と CTD-ILD は健常群と比較し有意に抗 UBE2T 抗体濃度が高かった。 

 

  図 1 ELISA 法による各群の血清抗 UBE2T 抗体濃度測定 

健常者(control) n=61、慢性過敏性肺炎(CHP) n=6、サルコイドーシス(sarcoidosis) n=14、 interstitial 

pneumonia with autoimmune features (IPAF) n=10、特発性肺線維症(IPF) n=43、膠原病に伴う間質性

肺炎(CTD-ILD) n=12 の各群の血清抗 UBE2T 抗体濃度を ELISA 法で測定した。 
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 [考察] 

IPF 患者の血清中自己抗体スクリーニングで、血中抗 UBE2T 抗体を同定した。構築した ELISA に

より、IPF の診断に有用なバイオマーカーとなる可能性がある。 

 

[結論] 

抗 UBE2T 抗体の IPF における臨床的意義、UBE2T とその自己抗体の線維化過程における役割を、 

今後さらに検討する必要があると考えられる。  
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