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研究成果の概要（和文）：PI3K（Phosphoinositide 3-kinase）-Aktシグナル経路は、血管新生、アポトーシ
ス、細胞増殖、炎症性サイトカインの産生などに関わり、PTEN（Phosphatase and Tensin Homolog Deleted 
from Chromosome 10）による拮抗機構が備わっている。
非喫煙健常人22名、喫煙健常人31名、COPD患者49名から気道上皮細胞を採取し、PI3K、PTENの発現とCOPD病態へ
の関与を検討した。COPD患者ではPTEN発現は有意に低下しており、喫煙歴と有意な逆相関を、肺機能と有意な相
関を示し、COPD病態への関与が示された。

研究成果の概要（英文）： The PI3K (Phosphoinositide 3-kinase) -Akt signaling pathway is involved in 
angiogenesis,apoptosis,cell proliferation,production of inflammatory cytokines. And there is 
antagonistic mechanism by PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog Deleted from Chromosome 10).
 Airway epithelial cells were collected from 22 healthy non-smokers,31 healthy smokers, and 49 COPD 
patients.The expression of PI3K, PTEN in airway epithelial cells and its involvement in COPD 
pathogenesis were examined. In COPD patients, PTEN expression was significantly decreased, showing a
 significant inverse correlation with smoking history and significant correlation with pulmonary 
function testing.This suggested that PTEN was involved in COPD pathogenesis.

研究分野：閉塞性肺疾患
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１．研究開始当初の背景 
 
慢性閉塞性肺疾患 (Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease：COPD)は、タバコ煙を
主とする有害物質を長期に吸入曝露するこ
とで生じる肺の炎症性疾患であり、正常に復
すことのない気流閉塞を示す。 

PI3K(Phosphoinositide 3-kinase)は、真核
生物の細胞膜を構成するイノシトールリン
脂質の 3位のヒドロキシル基（-OH基）のリ
ン酸化を行う酵素である。PI3K は、PIP2 
(Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate)を
基 質 と し て 、 PIP3 
(Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate)
を生成し、Protein kinase B(PKB)/Akt活性
化を起こす。この PI3K-Aktシグナル伝達経
路は、炎症性サイトカイン・ケモカインの発
現 、 抗 ア ポ ト ー シ ス 作 用 、 EMT 
(Epithelial-Mesenchymal Transition：上皮
間葉移行)誘導、血管新生など様々な生理作用
の発現に関与し、COPDの気道リモデリング
への関与が想定されている。 
 

 
 
COPD気道炎症では、誘導型 PI3Kである

PI3Kδの発現亢進が報告されているが、生体
には PI3Kによる過度の炎症反応防止のため
に 、 拮 抗 す る 酵 素 で あ る PTEN 
(Phosphatase and tensin homolog)による逆
調節機構が備わっている。しかしながら、
COPD 気道炎症における PTEN の発現や
COPD病態への寄与は不明である。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、 COPD 気道における
PI3K-PTEN 不均衡存在の確認と COPD 病
態への関与を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
 すでに我々が確立している気管支鏡下気
道上皮細胞採取法により気道上皮を採取し
て検討した。対象は、ボランティア、もしく
は、軽微な血痰や末梢小結節精査目的で気管
支鏡検査を受けた COPD 患者（日本呼吸器学

会 COPD ガイドライン第 4版に基づき COPD と
診断されている症例）及び、対照群として、
気管支鏡目的以外の呼吸器疾患のない健常
対照群も集積し、健常対照群は、喫煙の有無
により喫煙健常群、非喫煙健常群とした。 
気管支鏡検査時に、出血を起こさぬように
留意しながら細胞診用ブラシにて気道上皮
を採取し、検体は速やかに 4℃生理食塩水に
懸濁して、mRNA 抽出・細胞培養に供した。CODP
病態のプロフィールとして、肺機能検査、イ
ンパルスオッシレーション法（IOS）を評価
した。 
採取した気道上皮細胞の一部より、mRNA を
抽出して cDNA を作成して、Real time PCR 法
にて PTEN 発現量、さらに、PI3K、PI3Kδの
発現量を定量した。タンパク質レベルは、
western blotting 法にて、PTEN、PI3K、PI3K
δの発現量を定量した。PTEN発現量やPI3K、
PI3Kδとの比を求め、COPD 重症度、気道炎症
プロフィールとの関連を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)患者背景 
 
 当院通院中の外来患者より、COPD患者群
49例、非喫煙健常群（control）22例、喫煙
健常群（healthy smoker）31例を集積した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 年齢、BMI に有意差は認めなかったが、喫
煙歴（Pack-year）、肺機能に有意差を認めた。 
 
 
(2)PI3KδmRNA発現量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 非喫煙健常群、喫煙健常群、COPD患者群
において、誘導型PI3KであるPI3KδmRNA
発現量に有意差を認めなかった。 
 
 
(3)PTENmRNA発現量 
 
 一方、非喫煙健常群、喫煙健常群、COPD
患者群において、PTENmRNA発現量を検討
したところ、非喫煙健常群と喫煙健常群間、
ならびに、非喫煙健常群と COPD患者群にお
いて、PTENmRNA発現量に有意差を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(4)PTENタンパク発現量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 非喫煙健常群と COPD 患者群間で PTEN
タンパク発現量を比較したところ、COPD患
者群において有意に PTEN タンパク発現量
の低下を認めた。 
 
 
(5)PTENmRNA量と喫煙歴 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 PTENmRNA発現量は喫煙歴（Pack-year）
に有意な逆相関を認めた。 
 
 
(6)PTENmRNA量と肺機能 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 PTEN mRNA 発現量は、％ FEV1、
FEV1/FVC、％Dlcoと弱いながら、有意な正
の相関を示した。一方、PI3KδmRNA 発現



量は、これら％FEV1、FEV1/FVC、％Dlco
とは有意な相関を示さなかった（data no 
shown）。 
 
 
(7)まとめ 
 
 本研究において、我々は COPD 気道炎症の
主役となる気道上皮における PTEN の発現
低下が COPD病態（肺機能検査）と有意な相
関を示すことを明らかにした。PI3K-Akt シ
グナル伝達経路が COPD 病態に関与するこ
とは知られているが、そのドライバーである
PI3Kδ発現より、コントローラーである
PTEN発現が PI3K-Aktシグナル伝達経路へ
のシグナル伝達を制御している可能性があ
る。PTEN 発現制御が COPD 病態への新規
の治療標的となる可能性がある。 
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