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研究成果の概要（和文）：本研究では1) 抗老化物質であるGrowth differentiation factor 11 (GDF11)がCOPD
患者血液中および肺組織中で低下していることを明らかにした。外因性に投与したGDF11によってエラスターゼ
曝露による細胞老化ならびに肺の気腫化を有意に抑制した。2) 酸化型コレステロールはCOPD患者の肺において
発現が増強しておりニトロ化ストレスを介して肺線維芽細胞の老化に関与することが明らかになった。3) COPD
患者由来マクロファージのエピゲノムの研究では、COPD患者の肺胞マクロファージでは細胞表面の細菌貪食受容
体であるCD169の発現が低下していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the current project, we found that the amounts of plasma growth 
differentiation factor 11 (GDF11) in the COPD patients were decreased compared to those of the 
healthy subjects as well as in the lungs.  The amounts of plasma GDF11 were significantly correlated
 with the data of lung function.  GDF11 was mainly expressed in the bronchial epithelial cells and 
lung fibroblasts.  The expression of GDF11 in the lungs of COPD was significantly less than in those
 of healthy subjects. Administration of GDF11 was attenuated the elastase-induced cellular 
senescence and enlargement of airspace. Oxysterol was highly expressed in the lungs of COPD compared
 to healthy subjects. Oxysterol accelerated cellular senescence of the lung fibroblasts through 
nitrosative stress. Further, we found that the expression of CD169 in the COPD alveolar macrophages,
 which was involved in phagocytosis of bacteria was significantly attenuated compared to that in the
 control subjects. 

研究分野： 呼吸器内科

キーワード： 細胞老化　酸化型コレステロール　エピゲノム変化

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
COPDにおける抗炎症治療の確立にはCOPDの病態をさらに解明する必要がある。我々は全身及び肺における抗老化
因子GDF11の発現がCOPD患者において低下していることを明らかにした。さらにCOPD患者の肺および気道では酸
化型コレステロールの発現が増強しており細胞老化に関与すること、COPDの肺胞マクロファージでは細菌貪食受
容体の発現が低下していることを明らかにした。これらの知見は呼吸器領域のトップジャーナルに掲載されてお
り、新規創薬の基礎研究となりうる重要な知見と考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

慢性閉塞性肺疾患(COPD)における肺の炎症は、喫煙による外因性酸化ストレスや、炎症細胞か
ら産生される内因性炎症反応が関与し、肺構築細胞の細胞死や老化が惹起されるため生じると
考えられている。COPDの持続する炎症を制御することは極めて重要な研究課題である。一方で、
抗炎症治療のターゲットとなる分子については十分解明されておらず、新規の炎症関連分子の
同定や抗炎症物質の発見が求められる。本研究では、新規の炎症関連分子として、1) Growth 
differentiation factor 11(GDF11)、2) 酸化型コレステロール(オキシステロール)、3) マク
ロファージにおけるエピゲノム変化、に着目する。1) GDF11 は、TGF-βスーパーファミリーに
属する成長因子で、胚発生の際の体軸決定に関わる分子である。近年の研究で、老年マウスの血
中の GDF11 が低下し、GDF11 を外的投与することで加齢による心筋肥大、脳の幹細胞減少、骨格
筋力低下が改善したと報告され (Cell 2013、Science 2014、Science 2014)、抗老化物質として
脚光を浴びている。COPD では、肺構築細胞の老化による組織修復能の低下が重要な病因の一つ
である。本研究で着目する GDF11 は、主として間葉系細胞から分泌される成長因子で、強力な抗
老化作用を有する液性因子である。一方で COPD 患者における産生様式やその役割については、
全く不明である。2) オキシステロールは、コレステロールから sterol hydroxylases により触
媒され、産生される酸化型コレステロールである。我々は、これまでオキシステロールが COPD
の患者肺において過剰に産生され、気流閉塞の程度と関連することを明らかにした。本研究では、
オキシステロールの生物活性として細胞老化及び老化関連炎症の観点から COPD における肺の炎
症との関わりを明らかにし、その制御が COPD の肺の炎症と気流閉塞の制御に寄与するかを明ら
かにする。3) マクロファージにおけるエピゲノム変化は、COPD におけるこれまでの検討で
histone deacetylase (HDAC)の失活によるヒストンのアセチル化が、持続する肺の炎症に寄与
すると考えられてきた。一方で、他のエピゲノム変化については、肺胞マクロファージを採取す
る困難さが故に、研究が進んでいない。また、従来の研究は、炎症性のマクロファージの分画を
考慮せず行われてきた。本研究では、肺組織から独自の酵素処理法を駆使し、さらに MACS/FACS
を用いる (AJRCMB 2012) ことで肺胞マクロファージを効率よく採取することが可能になった。
さらに、M1/M2 分画に分類し、マクロファージのエピゲノム変化を、ヒストンアセチル化、ヒス
トンメチル化、DNA メチル化/ハイドロキシメチル化の観点から解明する。 

 
２．研究の目的 

本研究は、COPD の病態の進展（発症および疾患進行）に関し、1) 抗老化物質である GDF11、
2)オキシステロール、3) COPD 患者由来マクロファージのエピゲノム、の 3 点に着目し、炎症病
態の詳細を解析・解明することを目的とする。具体的には、1) COPD 患者において GDF11 の産生
が低下していることを証明し、GDF11 による細胞老化抑制効果を解明し、2) オキシステロール
の過剰産生による COPD 病態における役割の解明とその制御法を確立し、3) COPD 肺胞マクロフ
ァージのエピゲノム変化を解明することで COPD の病態解明を推進することを目的とする。以上
の知見を踏まえ、COPD の新規抗炎症治療法の開発を目指すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 

GDF11 の研究では血漿・肺組織検体を用いて、COPD における産生低下を検証する。GDF11は間
葉系細胞から産生されることから、COPD 患者の身体活動性や運動耐容能との関連を検討する。
また、GDF11 の生物活性については、タバコ抽出液曝露モデルを用いて COPD 関連メディエータ
ーの産生および細胞老化反応が改善するかを明らかにする。また、肺気腫動物モデルにおいて
GDF11 が肺細胞の老化と気腫化を抑制するかについて検討する。オキシステロールの研究では
27-OHC 曝露モデルを用いて細胞老化と関連炎症について細胞内シグナルを解明する。前述した
COPDモデルを用いて27-OHCの制御が有用であるかを検討する。エピゲノム変化の研究ではM1/M2
分画に分離した肺胞マクロファージのエピゲノムの変化について検討する。 

 
４．研究成果 
 以下の 3つの観点から研究期間内に明らかにした成果について記す。 
1) COPD における GDF11 の役割について 

COPD 患者と健常対照者による二つのコホートを用いて血漿中の GDF11 の産生量をウエスタン
ブロット法を用いて検討した(図 1)。COPD 患者では対照群に比較して血漿中 GDF11 量は有意に
低下しており、呼吸機能と負の相関関係を示した。この結果は、独立した検証コホートを用いて
検討したところ同様の結果であった。次に、COPD 患者肺を用いて肺における GDF11 の発現につ
いて免疫組織学的に検討したところ、COPD 患者の気道上皮細胞、間葉系細胞において GDF11 の
発現が低下していた(図 2)。患者肺から分離培養した肺構築細胞では、気道上皮細胞および肺線
維芽細胞において蛋白レベルで GDF11 の発現量が低下していた。さらに肺線維芽細胞における
GDF11は premature senescence および replicative senescence によってその発現が有意に低下
した。GDF11 を外因性に投与することでタバコ抽出液による premature senescence を有意に抑
制した。さらに、エラスターゼ誘導肺気腫マウスモデルを作成し細胞老化および気腫化に対する
GDF11 の効果について in vivo で検討した。GDF11 の投与によってエラスターゼによる細胞老化
(図 3)ならびに気腫化(図 4)は有意に抑制された。本研究結果は、呼吸器領域のトップジャーナ
ルの一つである Thorax 誌に掲載された(Onodera K et al, Thorax 2017; 72: 893-904.)。血漿



中の GDF11 は骨格筋で産生されるマイオカインの一種と考えられている。以上より、COPD 患者
コホートを用いて COPD 患者における血漿中 GDF11 量と身体活動性ならびに全身性炎症との関連
について検討した。その結果、COPD 患者の血漿中の GDF11 レベルと身体活動性の程度は有意に
正の相関を示した(図 5)。さらに血漿中の GDF11 量と全身性炎症性サイトカインならびにケモカ
イン量、下肢筋力、運動耐容能は有意に相関した。本研究結果は COPD 関連の専門誌である Int 
J Chron Obstruct Pulmon Dis 誌に掲載された(Tanaka R et al. Int J Chron Obstruct Pulmon 
Dis 2018; 13: 1333-1342)。以上の結果から、抗老化因子 GDF11 が COPD の病態に関与すること
が示唆された。 

  

図 1 血漿中 GDF11 の産生量 

CNS = control never smoker, CES = control ex-smoker, COPD = COPD ex-smoker 

図 2 肺における GDF11 の産生 

 

 

 

 

 

矢印は GDF11陽性細胞を示す。COPD患者では発現が低下している。 

図 3 エラスターゼ誘導肺気腫モデルにおける 
細胞老化に対する GDF11 の効果 

エラスターゼ投与によって肺細胞の細胞老化が生じる。青色の細胞が senescence associated 

β-galactosidase (SA-β-gal)陽性細胞 で老化細胞を示す。GDF11 の投与によって陽性細胞が減少する。 

図 4 エラスターゼ誘導肺気腫モデルにおける 
肺の気腫化に対する GDF11 の効果 

エラスターゼ投与によって肺の気腫化が生じる。 

肺胞間距離(Lm)が GDF11 の投与によって有意に減少する。 

図 5 COPD 患者における血漿中 GDF11 と身体活動性の関連 

COPD 患者における血漿中 GDF11 量と一日歩数(A)および強度別身体活動性の程度は 

有意に正の相関をする(B-D)。 METs = Metabolic equivalents. 



2) COPD におけるオキシステロールの役割について 
 我々は以前の報告で COPD 患者由来の気道検体では、喀痰中のオキシステロールの一種である
27-hydroxycholesterol (27-OHC)とその産生酵素である sterol 27-hydorxylase の発現が増加
していることを明らかにした(Kikuchi T et al. Chest 2012; 142: 329-337)。本研究では、27-
HC が肺構築細胞に作用し、プロスタグランジン
の産生を介して細胞老化を来すことを明らかに
した(図 6)。さらに 27-OHC は酸化・ニトロ化ス
トレスを強力に誘導し、premature senescence を
介して細胞老化を来すことを明らかにした。本研
究内容は、Am J Physiol 誌に掲載されている
(Hashimoto Y et al. Am J Physiol Lung Cell 
Mol Physiol. 2016; 310: L1028-1041.)。また、
現在、さらに研究を発展させ、気管支喘息におけ
るオキシステロールの役割についても検討を進
めている。 
 
3) COPD 肺細胞におけるエピゲノム変化 

肺胞マクロファージに着目しエピゲノム変化を明らかにすることを目的に本研究を開始した。
研究の過程で肺胞マクロファージでは細菌貪食に関わる CD169 (Siglec-1)の発現が低下してい
ることが明らかになった。肺胞マクロファージの表現型は COPD の研究分野でも現在最もホット
な領域であり、エピゲノム変化に関する研究を継続しながら COPD 患者由来肺胞マクロファージ
における細菌貪食受容体の発現と呼吸機能に及ぼす影響ならびにその機能解析を行った。COPD
患者由来の肺胞マクロファージでは CD169 の発現が健常対照者に比較して有意に低下しており
(図 7)、細菌の貪食能低下に関与している可能性が示唆された。本研究成果は呼吸器領域のトッ
プジャーナルの一つである Eur Respir J 誌への投稿を目指して準備中である。 
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COPD 患者の肺胞マクロファージでは CD169 の発現が対照群に比較して有意に低下する。 
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