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研究成果の概要（和文）：まず、閉塞性気道疾患における1秒量低地に関与する炎症タイプを検討した。未治療
過去喫煙喘息例において好酸球性炎症および好中球性炎症の両者の重要性を示した。
次に、喫煙喘息例における好酸球性炎症を反映するバイオマーカーを探索した。喫煙喘息例で非喫煙喘息例より
黄色ブドウ球菌由来エンテロトキシン(SE)感作率が高いこと、SEへの感作が喫煙喘息例における好酸球性炎症お
よび気流閉塞、治療強度と相関すること、禁煙期間が長いほどSE感作率が低くなることを見出し、報告した。以
上より、SEへの感作は閉塞性肺疾患における喫煙および好酸球性炎症に関与し、閉塞性気道疾患病態に関わって
いる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：At first, the associations of inflammatory cell types and pulmonary function
 in patients with obstructive airway disease were investigated. We showed that 
both eosinophilic and neutrophilic inflammation may be associated with airflow limitation in 
steroid-naive ex-smokers with asthma.
Next, the effects of the biomarkers on clinical indexes, including eosinophilic inflammation and 
lung function were assessed in smokers with asthma.The frequency of sensitization to SEs was 
significantly higher in current, ex-, and never smokers, in decreasing order. In current or 
ex-smokers with asthma, patients with sensitization to SEs exhibited higher blood eosinophil counts,
 greater airflow limitation, and more severe disease than those without sensitization to SE. A 
longer smoking abstinence period was associated with serum specific IgE levels to SEs. We showed 
that sensitization to SEs may be a marker of eosinophilic inflammation and disease severity in 
obstructive lung diseases.

研究分野： asthma
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１．研究開始当初の背景 

喘息のコンポーネント（アトピー素因・

Th2/好酸球性炎症、発作的な気道症状、気道

可逆性）と COPD のコンポーネント（喫煙歴、

Th1/好中球性炎症、不可逆的な気流閉塞、気

腫）を合併する患者は Asthma-COPD overlap 

syndrome （ACOS）と称される。ACOS は純粋

の喘息や COPD 例に比し重症化することが知

られており、また、閉塞性肺疾患にかかる医

療費の多くを占め、その病態を明らかにする

ことは喫緊の課題である。特に、高齢者の割

合が諸外国に比べても多い我が国では、加齢

とともに割合が増える ACOS を研究すること

は重要である。しかしながら、ACOS の診断基

準にコンセンサスが得られたものがなかっ

たこともあり、従来の研究は純粋の喘息や純

粋の COPD を対象としたものが多く ACOS の既

報は少なかった。ACOS は国際的にも注目され

ており、2014 年に喘息・COPD の国際的指針

である GINA, GOLD から ACOSの症候群的アプ

ローチが提唱された。 

以前、我々は、過去喫煙が好中球性炎症と

ともに好酸球/Th2 炎症を増強することを示

した 1,2。非喫煙喘息例では好酸球性気道炎症
3が、喫煙非喘息例では好中球性気道炎症 4が、

気流閉塞と関連する。しかしながら、過去喫

煙喘息例における気流閉塞と炎症との関係

は不明であった。また、喫煙喘息例における

好酸球性気道炎症のメカニズムは十分に解

明されていなかった。黄色ブドウ球菌由来エ

ンテロトキシンは、一般人口における現喫煙

例や COPD 例でその感作率が高いこと 5,6や黄

色ブドウ球菌由来エンテロトキシンが Th2/

好酸球性炎症 7,8や重症喘息 8-10と関連するこ

とが報告されていたが、喫煙喘息例における

黄色ブドウ球菌の感作率と好酸球性炎症の

関連は不明であった。 

 
２．研究の目的 

① 過去喫煙喘息例における気流閉塞と好酸

球・好中球性炎症との関係を明らかにす

る 

 

② 喫煙喘息例における黄色ブドウ球菌由

来エンテロトキシンの気道炎症および

呼吸機能に対する影響を明らかにする 

 
３．研究の方法 

①未治療の成人喘息で過去喫煙例および非

喫煙例を対象として、血清総 IgE 値、特異 IgE

抗体/末梢血好酸球数・好中球数/呼気中一酸

化窒素濃度、肺胞分画呼気一酸化窒素濃度/ 

呼吸機能検査（スパイロメトリー、IOS）を

測定した。傾向スコアを用いてマッチングさ

せた過去喫煙群および非喫煙群において、        

臨床データを 2群間で比較した。それぞれの

群で、1秒量低値に寄与する因子を求めた。 

 

②成人喘息患者における黄色ブドウ球菌由

来エンテロトキシン感作率を調べた。喫煙喘

息例における、黄色ブドウ球菌由来エンテロ

トキシン感作と好酸球性炎症、気流閉塞、治

療ステップとの関連を求めた。臨床指標は初

診時データを用い、治療ステップは登録 6か

月後の値を用いた。 

 

４． 研究成果 

① 過去喫煙喘息例において、年齢および

性別をマッチさせた非喫煙喘息例に比

べ、呼吸機能が低かった。末梢血好酸

球数および末梢血好中球数がそれぞれ

独立して FEV1低値に寄与した。末梢血

好 酸 球 数 は FeNO/CANO 、 FVC 、

R5-R20/Fres/AX、末梢血好酸球数は

FEF25-75%と、有意に相関した。ACOS 病態

において、好酸球性炎症および好中球

性炎症の両者が呼吸機能低下に関連し

うる可能性を示した。 

 

② 喫煙喘息例で、SE 感作率が非喫煙喘息

例に比し高いこと（図）、SE への感作

率が喫煙喘息例における好酸球性炎症



および喘息重症度と相関すること、禁

煙期間が長いほど SE 感作率が低いこ

とを示した（表 1,2）。以上より、SE へ

の感作は閉塞性肺疾患における喫煙お

よび好酸球性炎症に関与し、ACOS 病態

に関わっている可能性を示した。 
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