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１．本件のポイント

● 特発性肺線維症注1は呼吸器疾患の中で最も予後不良な疾患で、その発

症および進行メカニズムは明らかになっていない。

● 吸入シリカ注2が肺線維症の肺内に多く蓄積していることで肺線維症が

進行し、予後不良な転帰をもたらしていることを世界で初めて示した。

● 診断目的に手術で切除された特発性肺線維症患者さんの肺組織に含ま

れる元素の高感度分析を、in-air micro-PIXE(大気マイクロ粒子線励起X

線分析)
注3と呼ばれるイオンビーム装置を用いて行った

● コントロール（対照）肺と比較して特発性肺線維症の肺組織中にシリ

カが多く含まれている事を示した。

● 肺組織中のシリカが多ければ多いほど、肺線維症の進行のスピードが

早いことが明らかになった。さらに、肺内のシリカの含有量が多い特

発性肺線維症では、少ない症例と比較して生存期間が短かった。

● PM2.5や黄砂の研究ではシリカが主成分であることが報告されており1-3、

環境因子の吸入が肺線維症の進行に関与している可能性が示唆される。

● 今後、肺へのシリカの吸入や蓄積を防ぐような予防医学が、肺線維症

の発症や予後を改善させる可能性が期待される。 

● 今回の報告は、あらゆる物質中の微量な元素成分を分析できるin-air

micro-PIXEを原因不明の難病の病態解明に応用した理工医の共同・連

携研究である。

難病指定疾患である特発性肺線維症の増悪メカニズムを解明 
-PM2.5の主成分としても知られるシリカが難病の原因となっている可能性を示唆- 



２．本件の概要 

群馬大学大学院医学系研究科呼吸器・アレルギー内科学の古賀 康彦（こ

が やすひこ）助教らの研究グループは、量子科学技術研究開発機構高崎

量子応用研究所上席研究員（佐藤 隆博、さとう たかひろ）と群馬大学

大学院保健学研究科名誉教授（土橋 邦生、どばし くにお、現上武呼吸

器内科病院院長）らとの共同研究により、難病疾患に指定されている特発

性肺線維症（特発性間質性肺炎）の進行や予後に関わるメカニズムの一部

を明らかにしました。 

特発性肺線維症は、慢性的な経過で肺が硬くなってしまい、徐々に肺に空

気が吸い込めなくなってしまう平均予後が3-5年と言われている難病です。

治療法の開発が進む肺癌とは対照的に、肺線維症はその原因が特定できて

いないこともあって治療薬の開発が非常に遅れています。肺線維症は肺移

植の対象疾患に指定されていますが、日本の肺移植待機期間は2-3年と欧

米と比べてとても長いことから肺移植を待っている間に命を落とされてし

まう患者さんがいらっしゃるのも現状です。現在、肺線維症の治療薬は2種

類しかなく2015年以降は新薬が登場していないため、多くの肺線維症の患

者さんが治療薬の開発を待ち望んでいらっしゃいます。 

他臓器と大きく異なる肺組織の特徴は、外界と直接気道を介してつながっ

ている事です。そのため研究者らは、外界からの何らかの刺激が肺線維症

に関わりがあるのではないかと考えました。 



そこで研究者らが着目したのが高崎量子応用研究所にあるin-air micro-P

IXEと呼ばれる、物質に含まれる微量の含有元素の成分を検出できるイオ

ンビーム分析装置でした。 

研究者らは、in-air micro-PIXEを用いて肺内に微量に存在する元素の成

分を測定し、肺線維症の病気のメカニズムの手がかりを見いだすことが出

来ないかと考えました。 

最初に、対照(コントロール)肺を早期肺癌の切除肺を用いて解析しました。

早期肺癌手術では、肺癌を取り残さないようにその周囲の正常肺も一緒に

切除します。その正常肺部分にイオンビームを照射して肺内に含まれてい

る元素の成分を調べました。肺線維症の元素解析は、肺線維症の診断目的

に手術で切除された肺組織を分析しました。その結果、対照肺と比較して

肺線維症の肺内にシリカが多く蓄積していることがわかりました(図１)。 



次に、肺線維症患者さんの肺活量の変化量を調べました。平均で150mLの

肺活量が1年間で減少しており、従来の肺線維症の平均的な変化量と同じで

した4, 5。なお健常者の1年間の肺活量の減少量は、約10-20mL前後です。 

肺活量の減少は肺線維症の進行と比例します。つまり肺線維症が進行して

肺が硬くなってくると肺活量も徐々に少なくなってきます。そこで1例1例

の患者さんの肺内のシリカの量と肺活量の減少量とを比較分析したところ、

肺内のシリカの量が多ければ多いほど肺活量の減少量が増えてしまってい

ることがわかりました（図２）。 

つまり肺内のシリカの量が多い患者さんは、肺線維症の進行が早いことが

明らかになりました（図３A）。そして、肺内のシリカの量の多い肺線維症

の方は、少ない肺線維症の方に比べて生存期間がより短くなっていること

もわかりました（図３B）。 



本研究結果から得られた、肺線維症における吸入シリカの関与についてま 

とめてみました（図４）。 

肺線維症の患者さんでは、生活環境や職業性環境から吸入されるシリカ(図

４①)が肺内で異常に蓄積してしまい（図４②）、徐々に肺が硬くなること

で肺活量が早いスピードで減ってしまいます(図４③）。その結果、肺線維

症が進行して予後が不良となってしまうことが考えられました（図４④）。 

３．成果の意義 

本研究で検出された結晶性シリカは、環境汚染物質であるPM2.5や季節性

に本邦に飛来してくる黄砂の主成分であることが報告されています1-3。本

研究の成果によって、このような大気中のシリカ吸入の予防医学の発展や、

産業衛生上の吸入予防の取り組みが進み、肺に蓄積したシリカを除去でき

る様な治療薬が開発されることが期待されます。その結果として、肺線維

症に苦しむ患者さんだけでなく、肺線維症の発症予防にもつながる可能性

があると考えられます。 



【用語説明】 

注１） 特発性肺線維症 

国が指定している難病疾患名は特発性間質性肺炎。特発性間質性

肺炎の中でも下記のように肺の一部、特に肺底部と言われる下側の

部分が蜂の巣の横断面の様に変化してくる集団が特に予後不良と言

われています。そのため、このような肺の変化を蜂巣肺と呼び、蜂

巣肺を来す予後不良な間質性肺炎を特別に特発性肺線維症というグ

ループに分けています。国が難病に指定しているのは、特発性間質

性肺炎の中でも、蜂巣肺の変化を起こす特発性肺線維症です。 

注２） シリカ 

シリカには結晶性シリカと非結晶性シリカがあり今回私たちが肺の中で

検出したのは結晶性シリカです。結晶性シリカは石英の主成分であり、

ケイ素とも呼ばれています。非結晶性シリカは水溶性であり人体への毒

性ははっきりしていませんが、結晶性シリカは石英の採掘業務の従事な

どで過剰に吸入することによって珪肺症と呼ばれる塵肺症を発症するこ

とが知られています。健康被害、ならびに環境汚染物質として注目され

ているPM2.5, PM10の元素解析では、シリカが主成分であることが報告

されており1, 2、4-5月に日本に飛来してくる黄砂もシリカが主成分（約7

0％）と報告されています3。2021年には肺線維症の急性増悪にPM2.5が

関与しているという報告がされたばかりです6。 



注３） 大気マイクロ粒子線励起X線分析（In-air micro-PIXE） 

In-air micro-particle induced X-ray emissionを略してin-air m

icro-PIXEと呼んでいます。高速に加速したイオンビームを物質に照

射することで、その物質に含まれる元素固有のエネルギーのX線が放

出されます。ケイ素（シリカ）、マグネシウム、アルミニウムなど

全ての元素に固有のX線エネルギーがあり、X線のエネルギーと強度

からイオンビームが照射された物質にどんな元素が含有されている

かを分析でます。イオンビームはX線を放出させる能力が高いので、

極めて微量（ppm）の元素であっても検出できるのが特徴です。 
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