
(57)【要約】

【課題】本発明の課題は、薬剤、特にインターフェロン

投与により引き起こされる間質性肺炎の発症を、インタ

ーフェロンを投与する前から予測することにある。

【解決手段】インターフェロン投与により間質性肺炎を

発症した患者では、血清中MUC-1/KL-6値が、インターフ

ェロン投与前から異常高値を示すことが明らかとなり、

血清中MUC-1/KL-6値を測定することによりインターフェ

ロン投与による間質性肺炎の発症を予測できることが可

能となった。

【選択図】図２
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
薬 剤 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 の 発 症 を 予 測 す る 検 査 方 法 で あ っ て 、 体 液 中 の MUC-1を 定 量 し
、 正 常 値 よ り 高 値 を 示 し た 場 合 に 、 間 質 性 肺 炎 を 発 症 す る 可 能 性 が 高 い と 判 断 す る 検 査 方
法 。
【 請 求 項 ２ 】
薬 剤 が イ ン タ ー フ ェ ロ ン で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 検 査 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
MUC-1を 測 定 す る 方 法 が 免 疫 化 学 的 方 法 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 検 査 方
法 。
【 請 求 項 ４ 】
MUC-1を 測 定 す る 方 法 が 免 疫 化 学 的 方 法 が KL-6抗 体 を 使 う 方 法 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の
検 査 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
MUC-1を 免 疫 化 学 的 方 法 に よ り 定 量 す る こ と を 特 徴 と す る 、 薬 剤 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 の
発 症 を 予 測 す る 検 査 試 薬 。
【 請 求 項 ６ 】
MUC-1を 定 量 す る 免 疫 化 学 的 方 法 が 、 KL-6抗 体 を 使 う 方 法 で あ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 検 査 試
薬 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 MUC-1を 定 量 す る こ と に よ り 、 薬 剤 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 発 症 を 予 測 す る 検
査 方 法 、 及 び そ の 方 法 に 用 い る MUC-1抗 原 を 定 量 す る 検 査 試 薬 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α は 、 Ｃ 型 慢 性 肝 炎 の 治 療 に 広 く 用 い ら れ て い る 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン
α の 副 作 用 と し て 、 頻 度 は 低 い も の の 重 篤 な 間 質 性 肺 炎 が 報 告 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 １
） 。 間 質 性 肺 炎 は イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 投 与 が 続 け ら れ る 限 り 進 行 す る の で 、 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン 投 与 の 初 期 か ら 注 意 深 く 患 者 を 観 察 す る こ と が 求 め ら れ る （ 非 特 許 文 献 ２ ） 。
　 血 清 中 LDH量 が 間 質 性 肺 炎 の 診 断 を 補 完 す る も の と し て 使 用 さ れ て き た が 、 LDHは 多 く の
疾 患 で 非 特 異 的 に 上 昇 す る た め 間 質 性 肺 炎 の マ ー カ と し て は 不 適 で あ る 。 最 近 、 肺 上 皮 組
織 特 異 的 な 蛋 白 、 例 え ば KL-6抗 原 （ 以 下 MUC-1と 称 す 、 非 特 許 文 献 ３ ） 、 疎 水 性 サ ー フ ァ
ク タ ン ト 蛋 白 Ａ （ 非 特 許 文 献 ４ ） 及 び Ｄ （ 非 特 許 文 献 ５ ） （ そ れ ぞ れ SP-A、 SP-D） が 間 質
性 肺 炎 の 診 断 に 用 い ら れ る よ う に な っ た 。 こ れ ら 肺 上 皮 特 異 的 な 蛋 白 質 の 血 清 中 レ ベ ル が
上 昇 す る の は 、 間 質 性 肺 炎 に よ り 、 肺 に お け る 血 管 の 空 気 と の 間 の 透 過 性 が 上 昇 す る た め
で あ る と 考 え ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 ６ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 MUC-1は ２ 型 肺 胞 上 皮 細 胞 及 び 気 管 支 上 皮 細 胞 に 強 く 発 現 し て い る 高 分 子 量 ム チ ン 型 糖
蛋 白 質 で あ り （ 非 特 許 文 献 ３ ） 、 血 清 中 MUC-1は 、 間 質 性 肺 炎 、 過 敏 性 肺 炎 、 類 肉 腫 症 （ s
arcoidosis） 、 放 射 線 肺 炎 の 70～ 100%で 上 昇 す る が 、 非 間 質 性 の 肺 疾 患 の 患 者 で は 見 ら れ
な い （ 非 特 許 文 献 ６ ） 。 ま た 血 中 MUC-1の 定 量 値 が 、 特 発 性 肺 繊 維 症 を 予 見 す る の に 有 用
で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ７ ） 。
　 SP-A及 び SP-Dは 、 末 梢 気 道 の 非 睫 毛 性 上 皮 細 胞 、 ク ラ ー ラ 細 胞 、 ２ 型 肺 胞 細 胞 に 発 現 し
、 血 清 中 の SP-A及 び SP-D量 を 測 定 す る こ と が 、 特 発 性 間 質 性 肺 炎 の 診 断 と 予 測 に 有 用 で あ
る こ と が 報 告 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ４ ， ５ ， ８ ） 。
　 し か し な が ら 、 こ れ ま で に イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 誘 発 さ れ る 間 質 性 肺 炎 を 予 測 で
き る マ ー カ は 知 ら れ て い な い 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Moriya K, Yasyda K, Koike K, et al. :Induction fo interstitial p
neumonitis during interferon treatment for chronic hepatitis C. J Gastroenterol 
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29 :514-517, 1994
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Iino S, Hino K, Yasuda K :Current state of interferon therapy fo
r chronic hipatitis C. Intervirology 37 :87-100, 1994
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Khono N, Akiyama M, Kyoizumi S, Honda M, Kobuke K, Ymakido M :De
tection of soluble tumor-associated antigens in sera and effusions using novel m
onoclonal antibodies, KL-3 and KL-6, against lung adenocarcinoma. Jpn J Clin Onc
ol 18 :203-216, 1997
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Kuroki Y, Tsutahara S, Shijubo N, et al. :Elevated levels of lun
g surfactant protein A in sera from patients with idiopathic pulmonary fibrosis 
and pulmonary alveolar proteinosis. Am Rev Resir Dis. 147 :723-729, 1993
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Honda Y, Kuroki Y, Matsuura E, et al. :Pulimonary surfactant pro
tein D in sera and bronchoalveolar lavage fluids. Am J Respir Crit Care Med 152 
:1860-1866, 1995
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Khono N :Serum marker KL-6/MUC-1 for the diagnosis and managemen
t of interstitial pneumonitis. J Med Invest 46 :151-158, 1999
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Yokoyama A, Khono N, Hamada H, et al. :Circulating KL-6 predicts
 the outcome of rapidly progressive idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir C
rit Care Med 158 :1680-1684, 1998
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Takahashi H, Fujishima K, Koba H, et al. :Serum surfactant prote
in A and D as prognositic factors in ideopathic pulmonary fibrosis and their rel
ationship to disease extent. Am J Respir Crit Care Med 162 :1109-1114, 2000
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 課 題 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 の 発 症 を 予 測 で き る 検 査 方 法
、 並 び に 検 査 試 薬 を 開 発 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 間 質 性 肺 炎 を 発 症 す る 患 者 で は 、 Ｃ 型 肝 炎
ウ イ ル ス へ の 免 疫 応 答 等 に よ り 、 投 与 前 に 既 に 不 顕 性 に 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し て お り 、 イ ン
タ ー フ ェ ロ ン で 免 疫 が 賦 活 す る こ と に よ っ て 間 質 性 肺 炎 を 発 症 す る に 至 る の で は な い か と
考 え た 。 そ し て 、 感 度 特 異 性 共 に 優 れ る MUC-1の 測 定 に よ り 、 不 顕 性 に 発 症 し て い る 間 質
性 肺 炎 を 見 出 す こ と が で き れ ば 、 ひ い て は イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 の 発 症
を 予 測 で き る の で は な い か と 考 え た 。
　 本 発 明 者 ら は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た 患 者 血 清 中 の MUC-1
が 、 投 与 前 か ら 既 に 正 常 値 を 超 え た 高 値 を 示 す こ と を 見 出 し 、 MUC-1を 定 量 す る こ と で 間
質 性 肺 炎 の 発 症 予 測 が 可 能 で あ る こ と を 明 ら か に し て 、 本 発 明 を 完 成 す る に 到 っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 す な わ ち 本 発 明 は 、 以 下 に 関 す る 。
１ ． 薬 剤 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 の 発 症 を 予 測 す る 検 査 方 法 で あ っ て 、 体 液 中 の MUC-1を 定
量 し 、 正 常 値 よ り 高 値 を 示 し た 場 合 に 、 間 質 性 肺 炎 を 発 症 す る 可 能 性 が 高 い と 判 断 す る 検
査 方 法 。
２ ． 薬 剤 が イ ン タ ー フ ェ ロ ン で あ る １ に 記 載 の 検 査 方 法 。
３ ． MUC-1を 測 定 す る 方 法 が 免 疫 化 学 的 方 法 で あ る 、 １ ま た は ２ に 記 載 の 検 査 方 法 。
４ ． MUC-1を 測 定 す る 方 法 が 免 疫 化 学 的 方 法 が KL-6抗 体 を 使 う 方 法 で あ る 、 ３ に 記 載 の 検
査 方 法 。
５ ． MUC-1を 免 疫 化 学 的 方 法 に よ り 定 量 す る こ と を 特 徴 と す る 、 薬 剤 投 与 に よ る 間 質 性 肺
炎 の 発 症 を 予 測 す る 検 査 試 薬 。
６ ． MUC-1を 定 量 す る 免 疫 化 学 的 方 法 が 、 KL-6抗 体 を 使 う 方 法 で あ る ５ に 記 載 の 検 査 試 薬
。
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【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 に よ り 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 の 発 症 を 予 測 す る こ と が 可 能 と
な っ た 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 以 下 に 本 発 明 の 実 施 の 形 態 に つ い て 詳 細 に 説 明 す る 。
　 本 明 細 書 中 に お い て 体 液 と は 、 生 体 よ り 採 取 さ れ た 血 液 ・ 血 漿 ・ 血 清 ・ 肺 洗 浄 液 等 を 意
味 す る も の で あ る 。
　 本 発 明 で は 、 不 顕 性 に 発 症 し て い る 間 質 性 肺 炎 が 薬 剤 の 投 与 を き っ か け に 、 間 質 性 肺 炎
と な る 可 能 性 の あ る こ と を 見 出 し た も の で あ る か ら 、 投 与 さ れ る 薬 剤 は イ ン タ ー フ ェ ロ ン
に 限 ら れ な い が 、 好 ま し く は 免 疫 応 答 に 影 響 を 与 え る 薬 剤 、 更 に 好 ま し く は イ ン タ ー フ ェ
ロ ン 、 更 に は イ ン タ ー フ ェ ロ ン α で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 MUC-1と は 、 ２ 型 肺 胞 上 皮 細 胞 及 び 気 管 支 上 皮 細 胞 に 強 く 発 現 し て い る 高 分 子 量 ム チ ン
型 糖 蛋 白 質 で あ り （ 非 特 許 文 献 ３ ） 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ma552, Ma695, DF3, FH6（ Tumo
r Biol; 19(suppl), 134-146, 1998） 、 KL-6（ Int. J. Cancer; Supplement 8, 81-83, 1
994） と 反 応 す る 抗 原 と し て 同 定 さ れ る 。
　 MUC-1抗 原 を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と し て は 、 Ma552, DF3, FH6（ Tumor Biol; 19
(suppl 1), 134-146, 1998） 、 KL-6（ Int. J. Cancer; Supplement 8, 81-83, 1994） が
知 ら れ て お り 、 該 文 献 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 が 可 能 で あ る 。 ま た 、 Ma552、 DF3は 、 そ れ
ぞ れ コ ス モ ・ バ イ オ 社 、 DAKO社 よ り 市 販 さ れ て い る 。
　 こ こ で KL-6抗 体 は 、 特 許 2011158に 記 載 さ れ た 抗 体 で あ る 。
　 MUC-1抗 原 を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 、 好 ま し い の は KL-6抗 体 で あ る 。 KL-6抗 体
を 作 製 す る 方 法 は 特 許 2011158に 記 載 さ れ て い る 。
　 KL-6抗 体 を コ ー ト し た カ ッ プ あ る い は ビ ー ズ 、 及 び 酵 素 あ る い は ル テ ニ ウ ム （ Ru） 標 識
し た KL-6抗 体 は 、 エ イ テ ス ト KL-6あ る い は ピ コ ル ミ KL-6と し て 三 光 純 薬 （ 株 ） か ら 販 売 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 MUC-1を 測 定 す る 方 法 と し て は 、 免 疫 化 学 的 方 法 ・ 電 気 泳 動 ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 等 が 考
え ら れ る 。 電 気 泳 動 と し て は 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 電 気 泳 動 を 行 っ て チ ト ク ロ ム を バ ン ド
と し て 検 出 す る 方 法 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 で ピ ー ク と し て 検 出 す る 方 法 等 が あ る 。 ま た
、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー と し て は 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で ピ ー ク と し て 検 出 す る 方
法 等 が あ る 。 場 合 に よ っ て は 感 度 を 上 げ る た め に 、 蛍 光 標 識 す る こ と も 許 さ れ る が 、 本 発
明 は こ れ ら の 例 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
　 MUC-1を 測 定 す る 方 法 と し て は 、 感 度 ・ 簡 便 性 か ら 免 疫 化 学 的 方 法 が 好 ま し い 。 こ こ で
免 疫 化 学 的 方 法 と は 、 MUC-1に 対 す る 抗 体 を 用 い て 、 MUC-1を 定 量 す る 方 法 で あ る 。 免 疫 化
学 的 方 法 と し て は 、 MUC-1を 標 識 す る 競 合 法 、 抗 体 を 標 識 す る サ ン ド イ ッ チ 法 、 抗 体 コ ー
ト し た ビ ー ズ の 凝 集 を 観 察 す る ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ 法 等 、 様 々 な 方 法 が あ る が 、 MUC-1に 対
す る 抗 体 を 用 い た 方 法 で あ れ ば 、 本 発 明 に 含 ま れ る 。 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で も 、 ポ
リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で も 良 い 。 ま た 標 識 す る 方 法 に も 、 放 射 性 同 位 元 素 に よ る 標 識 、 電 気 化
学 発 光 す る 化 合 物 に よ る 標 識 、 蛍 光 標 識 、 酵 素 標 識 、 ビ オ チ ン 標 識 等 、 様 々 な 方 法 が あ る
が 、 本 発 明 は こ れ ら の 例 に 限 ら れ る も の で は な い 。 抗 体 の 作 製 法 及 び 標 識 法 は 、 例 え ば 続
生 化 学 実 験 講 座 ５  免 疫 生 化 学 研 究 法 （ 社 団 法 人 日 本 生 化 学 会 編  株 式 会 社 東 京 化 学 同 人 発
行 ） お よ び 新 生 化 学 実 験 講 座 １ ２ 　 分 子 免 疫 学  III（ 社 団 法 人 日 本 生 化 学 会 編  株 式 会 社
東 京 化 学 同 人 発 行 ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 MUC-1を 測 定 す る 免 疫 化 学 的 方 法 の 例 と し て 、 以 下 に サ ン ド イ ッ チ 法 に つ い て ス テ ッ プ
を 追 っ て 説 明 す る 。
1).MUC-1に 対 す る 抗 体 を ビ ー ズ あ る い は カ ッ プ 上 に 固 相 化 す る 。 固 相 化 す る 抗 体 は 、 必 要
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な 感 度 、 好 ま し く は 100 U/ml、 更 に 好 ま し く は 50 U/mlの MUC-1が 測 定 で き る 感 度 が 得 ら れ
る 抗 体 で あ れ ば 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も 許 さ れ る
。 抗 体 と し て は KL-6抗 体 が 好 ま し い 。 ビ ー ズ は マ イ ク ロ ビ ー ズ で も よ く 、 そ の 場 合 は 磁 性
体 の マ イ ク ロ ビ ー ズ が 好 ま し い 。 固 相 化 は 、 共 有 結 合 に よ り 結 合 さ せ て も 非 共 有 結 合 に よ
り 結 合 さ せ て も 構 わ な い 。 通 常 、 ビ ー ズ あ る い は カ ッ プ 上 の 非 特 異 的 な 結 合 部 位 を ふ さ ぐ
た め 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA)・ カ ゼ イ ン 等 の 蛋 白 質 、 Tween 20等 の 界 面 活 性 剤 で ブ ロ
ッ キ ン グ 操 作 を 行 う 。
2).検 体 を 、 必 要 で あ れ ば ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） ・ カ ゼ イ ン 等 の 蛋 白 質 、 Tween 20等
の 界 面 活 性 剤 を 含 む バ ッ フ ァ ー で 希 釈 し 、 ビ ー ズ あ る い は カ ッ プ に 加 え る 。 ま た 、 既 知 の
量 の MUC-1も 同 様 に 希 釈 し て 加 え る 。
3).ビ ー ズ あ る い は カ ッ プ を 、 で き れ ば Tween 20等 の 界 面 活 性 剤 を 含 む バ ッ フ ァ ー で 洗 浄
後 、 で き れ ば ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） ・ カ ゼ イ ン 等 の 蛋 白 質 、 Tween 20等 の 界 面 活 性
剤 を 含 む バ ッ フ ァ ー で 希 釈 さ れ た 標 識 抗 MUC-1抗 体 を 加 え る 。 標 識 抗 体 は 、 必 要 な 感 度 、
好 ま し く は 100 U/ml、 更 に 好 ま し く は 50 U/mlの MUC-1が 測 定 で き る 感 度 が 得 ら れ る 抗 体 で
あ れ ば 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も 許 さ れ る 。 抗 体 と
し て は KL-6抗 体 が 好 ま し い 。
4).ビ ー ズ あ る い は カ ッ プ を 、 で き れ ば Tween 20等 の 界 面 活 性 剤 を 含 む バ ッ フ ァ ー で 洗 浄
後 、 標 識 に 応 じ た 方 法 、 放 射 性 標 識 で あ れ ば 放 射 活 性 を 、 酵 素 標 識 で あ れ ば 酵 素 活 性 を 測
定 す る 。 ま た 、 ビ オ チ ン 化 標 識 で あ れ ば 更 に 標 識 ア ビ ジ ン を 加 え て 、 標 識 に 応 じ た 方 法 で
測 定 す る 。
5).既 知 量 の MUC-1を 含 む 検 体 の 測 定 値 か ら 検 量 線 を 作 成 し 、 検 体 中 に 含 ま れ る MUC-1量 を
計 算 す る 。
以 上 の ス テ ッ プ に よ り 、 検 体 中 の MUC-1が 定 量 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 更 に 本 発 明 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 の 発 症 を 予 測 す る 検 査 試 薬 に も
関 す る 。 そ の 一 例 と し て 、 サ ン ド イ ッ チ 法 に よ り MUC-1を 測 定 す る 測 定 試 薬 は 、 例 え ば 1).
抗 MUC-1抗 体 コ ー ト カ ッ プ 、 あ る い は 抗 MUC-1抗 体 コ ー ト ビ ー ズ 、 2).標 識 抗 MUC-1抗 体 を 含
み 、 好 ま し く は 更 に 3).既 知 濃 度 の MUC-1標 準 溶 液 、 4).希 釈 液 、 5).洗 浄 液 を 含 有 す る 試 薬
で あ る 。 更 に 酵 素 標 識 で あ れ ば 、 6).発 色 基 質 、 7).反 応 停 止 液 が 含 ま れ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 で 開 示 さ れ る MUC-1の 検 査 方 法 な ら び に 検 査 試 薬 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ
る 間 質 性 肺 炎 の 発 症 を 予 測 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
　 本 発 明 で 開 示 さ れ る MUC-1の 検 査 方 法 な ら び に 検 査 試 薬 に よ り 測 定 さ れ た MUC-1の 定 量 値
が 、 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し て い な い 患 者 、 好 ま し く は 健 常 人 の MUC-1定 量 値 の 分 布 か ら 外 れ
て （ UNL、 upper limit of normal） 高 値 の 場 合 、 そ の 患 者 は イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り
間 質 性 肺 炎 を 発 症 す る 可 能 性 が 高 い と 判 断 さ れ る 。 UNLは 、 暫 定 的 に 間 質 性 肺 炎 で あ る と
診 断 す る UNLで あ る 500 U/mlと し て も 良 い 。
　 MUC-1は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 発 症 の 可 能 性 を 的 確 に 知 る た め の 有
用 な 指 標 と な り 得 る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 以 下 に 、 具 体 的 な 例 を も っ て 本 発 明 を 示 す が 、 本 発 明 は こ れ に 限 ら れ る も の で は な い 。
%は 、 特 記 し な い 限 り 質 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
［ 実 施 例 １ ］ 患 者 の 背 景
　 対 象 と し た 患 者 は 、 1992年 １ 月 か ら 2000年 ７ 月 に か け て 、 国 立 療 養 所 東 京 病 院 消 化 器 科
で イ ン タ ー フ ェ ロ ン α の 投 与 を 受 け た 558名 の Ｃ 型 慢 性 肝 炎 患 者 患 者 で あ り 、 そ の う ち ６
名 （ 1.1%） が 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た 。 リ バ ビ リ ン 投 与 を 受 け た 患 者 と 受 け な か っ た 患 者 の
両 方 を 含 む 。 こ の う ち １ 名 の 患 者 （ 症 例 ５ ） は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α の 投 与 中 1993年 に 間
質 性 肺 炎 を 発 症 し 、 そ の 回 復 後 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2bと リ バ ビ リ ン の 併 用 療 法 を 受 け
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て 再 度 2002年 に 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た 症 例 で あ る 。 再 度 の 発 症 ま で の ９ 年 間 の 間 、 こ の 患
者 は 呼 吸 器 系 疾 患 を 罹 患 し な か っ た た め 、 ２ 回 の 発 症 は 独 立 し た ２ 症 例 （ 5-1及 び 5-2） と
し て 扱 っ た 。
　 ま た イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 発 症 し た 間 質 性 肺 炎 の 診 断 基 準 は 、 1).イ ン タ ー フ ェ
ロ ン 投 与 以 前 に 呼 吸 器 系 疾 患 が な い こ と ； 2).イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 投 与 中 に 呼 吸 器 系 の 症
状 が 発 症 し た こ と ； 3).胸 部 CT及 び X線 で 浸 潤 性 の 影 が 両 側 下 部 ま た は 肺 全 域 に わ た っ て 現
れ る こ と ； 4).肺 機 能 及 び 動 脈 血 液 ガ ス 分 析 に 異 常 が 見 ら れ る こ と 、 5).感 染 症 が 無 い こ と
、 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 表 １ に 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た ７ 症 例 の 背 景 を 載 せ た 。 7例 中 ３ 例 に 呼 吸 器 系 の 既 往 歴 が
認 め ら れ た が 、 投 与 開 始 時 に は 呼 吸 器 系 の 症 状 は 見 ら れ な か っ た 。
　 ま た 表 ２ に は 、 各 症 例 の Ｃ 型 慢 性 肝 炎 ウ イ ル ス の 型 、 ウ イ ル ス RNA量 、 AST、 ALT検 査 値
及 び 肝 組 織 像 の 所 見 を ま と め た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
　 表 ３ に 各 症 例 の 治 療 経 過 を ま と め た 。 ど の 症 例 も 間 質 性 肺 炎 の 発 症 に 伴 っ て 、 治 療 を 中
止 し て い る 。 平 均 し た イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 総 投 与 量 は 427 MU、 平 均 投 与 期 間 は 2.5ヶ 月 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
［ 実 施 例 ２ ］ 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た ６ 症 例 の MUC-1（ KL-6） 、 LDH、 SP-A及 び SP-Dの 測 定
　 以 降 の 実 施 例 中 で は 、 MUC-1値 は KL-6抗 体 に よ り 測 定 し て い る の で 、 MUC-1値 を KL-6と 記
載 し て い る 。 ま た 血 清 検 体 は -80℃ に 保 存 し 、 以 下 の 測 定 に 用 い た 。
　 血 清 中 の KL-6は 、 市 販 の EIAキ ッ ト （ エ イ テ ス ト KL-6、 三 光 純 薬 社 製 ） に よ り 測 定 し た
。 同 様 に 血 清 中 の SP-Aは 、 非 特 許 文 献 ４ で 報 告 さ れ た 方 法 に よ り 、 SP-Dは 市 販 の EIAキ ッ
ト （ SP-D EIAキ ッ ト 、 ヤ マ サ 社 製 ） に よ り 測 定 し た 。 そ れ ぞ れ の 正 常 値 の 最 大 値 （ UNL）
は 、 MUC-1が 500 U/ml、 SP-Aが 43.8 ng/ml、 SP-Dが 110 ng/mlで あ る 。
　 ま た 、 そ の 時 の LDHの UNLは 国 立 療 養 所 東 京 病 院 の 基 準 に 従 い 、 1993年 9月 ま で は 399 IU/
Iに 、 そ れ 以 降 は 474 IU/Iと し て 計 算 し た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た ７ 症 例 に つ い て 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン
投 与 前 及 び 、 間 質 性 肺 炎 発 症 後 に KL-6、 LDH、 SP-A及 び SP-Dを 測 定 し た 結 果 を 図 １ に 示 す
。
　 間 質 性 肺 炎 発 症 時 の 異 常 高 値 出 現 率 は 、 KL-6： 100%、 LDH： 100%、 SP-A： 71%及 び SP-D：
29%で あ っ た 。 ま た 間 質 性 肺 炎 発 症 後 の 異 常 高 値 出 現 率 は 、 KL-6： 71%、 LDH： 57%、 SP-A：
0%及 び SP-D： 0%で あ っ た 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た ７ 症 例 症 例
中 ５ 例 で （ 再 発 で あ る 症 例 5-2を 除 く と ６ 例 中 ５ 例 で ） 、 投 与 前 か ら KL-6が 異 常 高 値 を 示
す こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
［ 実 施 例 ３ ］ イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た 症 例 と 発 症 し な か っ た 症
例 で の 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 前 の KL-6測 定 値 の 比 較
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 発 症 例 で 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 前 か ら KL-6値
が 異 常 高 値 を 示 す 症 例 が 多 く 見 ら れ た こ と か ら 、 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た 患 者 の 最 低 年 齢 （
症 例 ３ 及 び ６ の 54歳 ） を 下 回 ら な い 年 齢 の 患 者 か ら 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 投 与 に よ り 間 質
性 肺 炎 を 発 症 し な か っ た 48名 の Ｃ 型 慢 性 肝 炎 患 者 患 者 を 無 作 為 に 抽 出 し て 投 与 前 の KL-6値
を 測 定 し た 。 間 質 性 肺 炎 発 症 例 と 比 較 し た 結 果 を 図 ２ に 示 す 。
　 間 質 性 肺 炎 発 症 例 の 異 常 高 値 出 現 が ７ 例 中 ５ 例 （ 71%） で あ る の に 対 し 、 間 質 性 肺 炎 非
発 症 例 48例 中 の 異 常 高 値 出 現 は わ ず か ３ 例 （ 6%） で あ り 、 異 常 高 値 の 出 現 率 は 間 質 性 肺 炎
発 症 例 で 有 意 （ P=0.003） に 高 か っ た 。 ま た 、 KL-6測 定 値 も 間 質 性 肺 炎 発 症 例 で 543± 105 
U/ml、 非 発 症 例 で 304± 98 U/mlで あ り 、 間 質 性 肺 炎 発 症 例 で 有 意 （ P=0.0001） に 高 か っ た
。
　 以 上 の 結 果 よ り 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 間 質 性 肺 炎 を 発 症 す る 患 者 で は 、 既 に 不
顕 性 に 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し て お り 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 顕 在 化 し た 可 能 性 が 示 唆
さ れ た 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 前 に KL-6を 測 定 す る こ と は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 中 の 間
質 性 肺 炎 発 症 の 予 測 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た 患 者 で は 、 血 清 中 MUC-1/KL-6値 が 、
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イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 前 か ら 異 常 高 値 を 示 す こ と が 明 ら か と な り 、 血 清 中 MUC-1/KL-6値 を
測 定 す る こ と に よ り イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ る 間 質 性 肺 炎 の 発 症 を 予 測 で き る こ と が 可
能 と な っ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 図 １ 】 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た ７ 症 例 の 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン
投 与 前 及 び 、 間 質 性 肺 炎 発 症 後 の MUC-1（ KL-6） 、 LDH、 SP-A及 び SP-Dの 測 定 値 。
【 図 ２ 】 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 に よ り 間 質 性 肺 炎 を 発 症 し た 症 例 と 発 症 し な か っ た 症 例 で
の 、 ン タ ー フ ェ ロ ン 投 与 前 の MUC-1（ KL-6） 測 定 値 の 比 較 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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