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研究成果の概要（和文）：COPDと喘息の難治化に関する疲労の評価目的で、唾液中HHV-6/-7価、血中SITH-1抗体
価を検討した。COPD、喘息とも高ウイルス価の患者は3割を超え、特にHHV-7は症状重症度と関係していた。
SITH-1抗体の陽性率はCOPD、喘息患者とも健常者に比し有意に高く、特に喘息患者でSITH-1抗体(+)は、症状、
増悪に関与していた。また、COPD、喘息での術後肺合併症(PPC)リスクを検討した。リスク因子として、喘息で
は重喫煙と高重症度、COPDでは高齢、腹部また長時間手術が挙げられた。好酸球性喘息でのICS治療およびCOPD
での標準治療の導入は、PPC減少への寄与が示された。

研究成果の概要（英文）：To evaluate fatigue as a mechanism of COPD and asthma refractory, salivary 
HHV-6/-7 titer and blood SITH-1 Ab titer were examined. More than 30% of COPD or asthma patients 
showed high viral titer. Especially, the proportion of patients with high HHV-7 tended to increase 
with symptoms severity. In addition, the positive rate (%) of SITH-1 Ab was significantly higher in 
COPD or asthma patients than in healthy subjects. Furthermore, in asthmatic patients, SITH-1 Ab (+) 
was involved in symptom severity and exacerbation risk. 
We also examined the risk factors of postoperative pulmonary complications (PPC) in COPD or asthma 
patients. History of heavy smoking and high severity were associated with increased PPC risk in 
asthma. Aging, long operation or operation in abdomen were associated with PPC risk in COPD. 
Meanwhile, ICS therapy in eosinophilic asthma and introduction of standard therapy in COPD was shown
 to contribute to PPC reduction.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
炎症性閉塞性呼吸器疾患は慢性気道炎症
を背景とした閉塞性換気障害を呈する呼吸
器疾患であり、COPDと喘息が該当する。今
回、その易増悪性(=難治化メカニズム)を解明
するために、易疲労性に関して検討する。 
易疲労性の新規バイオマーカは慈恵医大
近藤研究室との共同研究による。ヒトヘルペ
スウイルス属 HHV-6、HHV-7は成人のほと
んどにマクロファージや中枢神経系に潜伏
感染している。近藤らは身体・精神的疲労に
よりHHV-6/ -7の再活性化がおこり、ウイル
ス粒子が唾液に放出されることを見出した。
さらに、HHV-6再活性化時に嗅球の星状細胞
で発現する同ウイルス由来蛋白 SITH-1を同
定し、これに対する血清抗体(SITH-1 抗体)
測定法を開発した。マウス実験では、SITH-1
は高発現で Ca2+レベルを上昇させ、アポト
ーシスを誘導し、うつ状態を引き起こすこと
が示唆されている。SITH-1 抗体は中枢神経
での SITH-1蛋白発現を反映すると考えられ、
人での検討により SITH-1抗体陽性は健常者
に対して、鬱や慢性疲労性症候群では有意に
上昇しており(1.7% vs ～50％)、メンタルな
異常との関連が示されている。 
 
２．研究の目的 
１）COPD、喘息において、唾液中HHV-6/-7 
再活性化の程度と各疾患の病期重症度と症
状スコア、鬱スコアとの関係の検討。 
２）特に喘息において、血中 SITH-1 抗体陽
性と重症度(病期、症状スコア、鬱スコア)お
よび予後(増悪リスク)との関係の検討。  
３）COPD、喘息において、易増悪性がより
顕在化する手術侵襲における、術後肺合併症
(PPC)発症リスク要因の検討。 
 
３．研究の方法 
当院外来通院中の喘息、COPDの患者で安
定状態の人を対象とし、各種臨床評価(肺機能、
うつスコア(BDI)、CAT、ACT、mMRC、喫
煙係数)、疲労関連物質(唾液中 HHV-6/-7 
DNA、血中 SITH-1抗体を検討した。各疾患
と上記項目との関連を解析した。 
上記過程において、特に喘息と疲労の指標
やメンタル障害との関連が示唆されたため、
さらに前向きにフォローし、増悪の発現を検
討した。これにより SITH-1抗体を含め各種
要因と増悪の関係を解析した。 
また、喘息、COPDにおける術後肺合併症

(PPC)の研究については、当院 1 年間の手術
をうけた COPDと喘息の患者における、PPC
発症とそのリスク因子に関して検討した。 
 
４．研究成果 
１）COPD、喘息における、唾液中 HHV-6/-7 
再活性化の程度と各疾患の重症度、症状スコ
アとの関係。 
喘息 48名、COPD30名を登録した。各患
者の背景を表 1に示す。 

喘息における HHV-6/-7の再活性化率と重
症度および症状スコアの関係を図 1、2 に示
す。 

喘息重症度とウイルス再活性化は、
HHV-6/-7 ともに明確な関連は認められなか
った。HHV-6/-7 は症状が重い(ACT 高値)ほ
ど高度のウイルス再活性化を示す患者が増
加する印象がある。HHV-7でその傾向はより
明瞭に認められた。 
一方、COPDにおけるHHV-6/-7の再活性
化率と重症度および症状スコアの関係を図 3、
4に示す。 

COPD 重症度とウイルス再活性化は、
HHV-6/-7 とも明確な関連は認められなかっ
たが、症状スコア(CAT)については HHV-7
では CAT が高い(自覚症状が悪い)群で高度
のウイルス再活性化を示す患者が多い傾向
が認められた。 



喘息、COPDいずれにおいても 30%以上の
患者で HHV-6/-7は高度に再活性化しており、
特に HHV-7 については症状が重度であるほ
どウイルス再活性化の割合が高い傾向が明
瞭であった。 
また、喘息、COPDでの鬱スコアと SITH-1 
抗体陽性の割合を検討してみると、鬱スコア 

もSHIT-1陽性率もCOPDに比して喘息で有
意に高かった(図 5、6)。SITH-1 は嗅球での
HHV-6潜伏感染の再活性化により発現し、気
分障害や鬱と関係する。一方、喘息では抗
SITH-1 抗体高値の患者が中等度存在し、実
際に鬱スコアは喘息で高かった。気分障害や
抑鬱と喘息の症状・増悪リスクは関連が報告
されている。そこで次に SHIT-1 に関する検
討を喘息患者に関して行った。 
２）喘息における、血中 SITH-1 抗体陽性と
各疾患の重症度(病期、症状スコア、鬱スコア)
および予後(増悪リスク)との関係。 
前述の通り、特に喘息において喘息患者に
おける SITH-1 抗体陽性と BDI(鬱スコア)、
病期、症状、増悪との関連について検討した。
さらに喘息患者における抗 SITH-1抗体陽性
化の要因を検討した。 
先ず、喘息における SITH-1抗体陽性と病
態や予後との関連を検討した(表 2)。SITH-1 
抗体陽性化は、症状スコア(ACT)と有意に関
係し[OR(CI)= 9.2 (1.4-61.1)、p = 0.033]、増
悪リスクとも有意な関係を示した[OR(CI)= 

3.7 (1.0-13.7)、p = 0.0089](表 2)。 
一方、有意ではなかったが、SITH-1 抗体陽
性化と BDI(鬱スコア)や重症度においても悪
化の傾向が認められた。 

ACT(症状スコア)と増悪は症状の不安定性
を表す同系統の予後といえる。そこで、特に
増悪リスクをターゲットとし、これに対する
SITH-1 抗体陽性の関与を多変量解析にて検
討した(表 3)。上部が単変量、下部が多変量
解析(ロジスティック解析)を示す。 
増悪に関する単変量解析において、喘息重

症度(Step)と SITH-1 抗体陽性が有意な関係
を示した。さらに、年齢、性別、喘息重症度
(Step)、抗 SITH-1抗体陽性、BDIスコア高
値による多変量解析では、やはり喘息重症度
と抗 SITH-1抗体陽性のみが有意な関連を示
した [各、OR(CI)= 37.7 (3.0-475.0)、 p= 
0.013；12.7 (1.3-129.2)、p=0.032]。SITH-1
抗体陽性化は予後予測に関わる重要な因子
である可能性が示唆された。 
 そこで SITH-1抗体陽性化に関かわる因子
の検討を行った(表 4)。 

年齢、性別、BMI、好酸球性副鼻腔炎の有
無に関して単変量解析を行った。その結果、
好酸球性副鼻腔炎が有意な関係を示した
[OR(CI)= 7.8(1.5-40.0)、p= 0.025]。さらに、
年齢、性別、好酸球性副鼻腔炎による多変量
解析では、やはり好酸球性副鼻腔炎のみが有
意な関連を示した[OR(CI)= 16.6(1.8-152.7)、
p= 0.013]。好酸球性副鼻腔炎では鼻腔の上部
嗅球の近傍に大きなポリープ (鼻茸)ができ
ることが多く、嗅覚障害がほぼ必発である。
SITH-1 は HHV-6 が嗅球に潜伏感染しそこ
に発現する。こうしたロケイションの近接関
係は今回の解析結果のメカニズムに関係が
あるのかもしれない。 
 結論として、喘息患者において、唾液中の



過剰HHV-7 DNAを有する患者の割合(%)は
症状の重症度に応じて増加する傾向があっ
た。また、抗 SITH-1抗体の陽性率(%)は、健
常者に比して喘息患者では有意に高かった。
さらに、喘息患者では、抗 SITH-1 抗体(+)
は、症状、増悪に関与する可能性があること
が示唆された。 
３）COPD、喘息において、易増悪性がより
顕在化する手術侵襲における、術後肺合併症
(PPC)発症リスク要因の検討。 

COPD、喘息において術後肺合併症(PPC)
は重要な医療課題である。これは、手術侵襲
下における易増悪性(=難治化メカニズム)の
発現と考えられる。PPCの定義は、術後 1W
以内に発症し治療介入を必要とした気道攣
縮、無気肺、肺炎、遷延性呼吸不全とした。
近年、喘息・COPDの安定期の管理は吸入療
法を中心に大きく進歩しており、それを踏ま
えた上での PPC リスク解析は報告が無い。
その意味でも本研究は極めて重要である。 
対象は、2014年 4月~2015年 3月に、大
学病院で白内障以外の非肺手術を受けた成
人患者延べ 9,108名をスクリーニングし、喘
息 257名、COPD 89名を抽出した。PPCの
リスク要因分析のため、喘息・COPDの生理
学的背景、外科的要因および周術期特異的治
療法を遡及的に評価した。 

表 1. 対象患者背景 

表 2. 発症 PPCの内訳 
 

PPCは喘息で 22例、COPD で 7例が発症
した。喘息、COPDそれぞれについて、PPC
発症リスクをロジスティック多変量解析に
て検討した。リスク要因候補としては、年
齢・性別の他、単変量解析にて P<0.02 を示
した項目を解析に入れた。 
その結果、喘息患者では喫煙指数≧20 P-Y、
末血 Eo 数≧200、重症度 STEP≧3 が PPC
と有意に関連していた[OR (CI)= 5.4 (1.4- 

20.8); 0.31 (0.11- 0.84); 3.2 (1.04- 9.9)]。 
一方、COPDでは、年齢、COPD治療導入、
上腹部手術、手術時間≧5hが PPCと有意に
関連していた[OR (CI)= 1.18 (1.00- 1.40), 
0.09 (0.01- 0.81), 21.2 (1.3- 349), 9.5 (1.2- 
77.4)]。 

表 3. 喘息、COPDにおける PPCリスク因子
(多変量解析) 

結論として、PPCの危険因子として、喘息
では、重喫煙と高重症度、COPDでは、高齢、
腹部また長時間手術があげられた。一方、好
酸球性喘息での ICS 治療および COPD での
治療の導入は、PPC減少に寄与する可能性が
示され、安定期の管理治療の進歩が、PPC発
症を有意に抑制することが示唆された。 
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