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研究成果の概要（和文）：本研究では、COPD病態における新規の肺組織保護因子の役割を明らかにすることを目
的とした。COPD患者の肺では新規の抗酸化分子である活性硫黄分子種の発現が低下していた。動物モデルを用い
た検討では活性硫黄分子種産生酵素の遺伝子発現減弱マウスでは病態が悪化し、活性硫黄分子種供与体の投与に
より病態が改善した。抗老化因子GDF11はCOPDの肺組織、血清中で発現が低下しており、COPD患者の肺で見られ
る細胞老化に関与し、呼吸機能や運動耐容能とも関連した。COPD患者由来のII型肺胞上皮細胞では転写因子LXH9
の発現が著明に亢進しており、肺胞上皮細胞の細胞死に関与することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In the current project, we aimed to investigate the roles of newly 
identified lung tissue protective factors including reactive sulfur species (RSS), growth 
differentiation factor 11 (GDF11), and LXH9 in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). We found that production of RSS in the COPD lungs was significantly decreased 
compared to those in the control subjects. In the RSS synthetase knockout mice, more airspace 
enlargement induced by elastase in the lungs was observed, while RSS donor significantly improved 
the elastase-induced emphysema in mice. Anti-aging factor, GDF11 was also decreased in the lungs and
 serum from the COPD patients compared with healthy subjects. The levels of serum GDF11 in the COPD 
patients significantly associated with the data of lung function and physical activity. Upregulation
 of LHX9 in type II pneumocytes was observed in the COPD patients and LHX9 was associated with cell 
death of type II pneumocytes.

研究分野：呼吸器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
COPDの病態は不明な点が多く、とりわけ肺の保護因子の観点からの研究は少ない。本研究で明らかにした活性硫
黄分子種は全く新規の内因性抗酸化分子でありヒト肺に存在し、COPD患者肺においてその産生量が低下してお
り、肺の保護作用を有することを世界で初めて明らかにした。また、COPD患者におけるGDF11の産生低下は、
COPDの分子病態のみならず臨床病態とも関連することが明らかになった。LHX9は有望な転写因子でその阻害は肺
気腫の進展に貢献する可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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)における肺の組織傷害は、喫煙による酸化ストレスや炎症細胞から産
生される種々の炎症・細胞傷害物質が関与し、肺構築細胞の機能不全や細胞老化、細胞死が誘導
されるために生じる。このため COPD の肺の炎症を鎮静化し、肺の組織修復を促進することは、
極めて重要な研究課題であり、将来的には COPD の創薬に繋がることが期待される。一方で、COPD
の重要な病態である酸化ストレスの制御法や傷害を受けた肺構築細胞の修復機序については十
分解明されておらず、新規の抗酸化分子の解明や肺組織修復分子の解明が求められている。本研
究では、COPD における肺組織傷害防御分子、修復因子として、1)活性硫黄分子種、2)Growth 
Differentiation factor 11 (GDF11)、3)転写因子 LHX9 に着目し肺組織傷害の制御ならびに組
織修復機序の解明を目的とする。 
 
２．研究の目的 

COPDの病態は未だ不明な点が多いが、本研究では上述したように 3つの肺組織傷害防御分子、
修復因子の観点から COPD病態への関与を明らかにすることを目的とする。 
１）活性硫黄分子種は極めて強力な還元作用を有する分子群であり、マウスやヒトの血液や臓器
中のグルタチオン(GSH)や蛋白質のシステイン(CysSH)残基中に GS-(S)n-H や CysS-(S)n-H とし
て存在することが確認されたが、健常人や COPD 患者肺における産生様式や動態は全く不明であ
る。本研究では、COPD で生じている酸化ストレスが活性硫黄分子種の産生低下によるものと仮
定し、活性硫黄分子種によって酸化ストレスの制御が可能かを明らかにすることを目的とする。 
２）GDF11 は、成長因子で、胚発生の体軸決定に関わる分子として同定された (Nat Genet. 1999)。
近年、老年マウスの血中では GDF11 が低下し、GDF11を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)、抗老化物質と
して脚光を浴びている。本研究では、COPD における GDF11 の産生低下が、COPD の細胞老化に関
与すると仮定し、COPD における GDF11 の産生様式について明らかにし、肺構築細胞の老化に対
する抑制効果を明らかにすることを目的とする。 
３）転写因子 LHX9 は、LIM homeobox gene family に属し生殖器の発育に関連する転写因子であ
る。本研究で着目する LHX9 は、独自の肺細胞単離法を用いて解明した新規の病態関連転写因子
である。本研究では、COPDにおける LHX9 の産生機序を明らかにし、COPD の病態に対する役割を
解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
活性硫黄分子種の研究(研究 1)では、肺細胞・組織、気道被覆液中の活性硫黄分子種の産生量

を独自の LC-MS/MS を用いて定量する。また COPD モデルを用いて活性硫黄分子種供与体や産生
酵素の発現調節で病態が改善するかを検討する。GDF11 の研究(研究 2)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 は筋細胞などの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、COPD モデルを用いて
GDF11 の抗炎症効果ならびに抗細胞老化作用を明らかにする。LHX9 の研究(研究 3)では分離・精
製した II 型肺胞上皮細胞を用いて発現を確認する。さらに in vitro, in vivo の COPD モデル
を用いて COPD の病態に対する LHX9 の役割を解明する。 

 

４．研究成果 
 本研究の成果について研究項目ごとに記す。 
(研究 1) 活性硫黄分子種の研究 
健常人ならびに COPD 患者由来の肺組織、肺構築細胞、気道検体を採取し、独自に開発した活

性硫黄分子種定量システムで活性硫黄分子種の含有量を測定した。図 1,2 に示すように COPD 由
来の肺細胞(図 1)ならびに気道被覆液(図 2)では、健常人に比較して活性硫黄分子種の含有量が
有意に低下しており、呼吸機能とも関連していた(図 3)。本研究成果は 2017 年の Thorax 誌に掲
載された(Numakura T, Sugiura H, et al. Thorax 2017)。また、COPD と喘息の合併病態である
COPD 合併喘息患者(Asthma and COPD Overlap: ACO)由来の気道検体では、対照群に比較して活
性硫黄分子種の含有量が有意に低下しており(図 4)、2 年間の前向き検討で臨床病態と深く関与
することが示された。本研究成果は 2019 年の J Allergy Clin Immunol 誌に掲載された(Kyogoku 
Y, Sugiura H, et al. J Allergy Clin Immunol. 2019)。現在活性硫黄分子種産生酵素を同定
し、その遺伝子改変マウスを用いてより詳細な病態への関与を検討している。 



 

 
(研究 2) GDF11 の研究 
健常人ならびに COPD 患者由来の肺組織、肺構築細胞、血液を採取し GDF11 の含有量について

検討した。COPD 患者由来の血清では GDF11 の含有量が低下しており(図 5)、肺組織を用いた免
疫組織学的検討でもCOPD患者由来の肺ではGDF11の発現が有意に低下していた(図6)。In vitro, 
in vivo の検討で GDF11 の細胞保護作用や組織保護作用、抗老化作用、肺気腫形成抑制作用を解
明し報告した(Onodera K, Sugiura H, et al Thorax 2017)。また COPD の最大の予後規定因子
である身体活動性の程度とも血清 GDF11 量は有意に相関すること(図 7)を明らかにし報告した
(Tanaka R, Sugiura H, et al. Int J COPD 2018)。 
 

 

 
(研究 3) LXH9 の研究 
 我々はマイクロアレイ法を用いた検討によって、COPD 患者由来の II 型肺胞上皮細胞では、健
常人と比較して LHX9 が約 100 倍高発現していることを明らかにした(図 8)。さらに、検体数を
増やし、q-PCR 法を用いて網羅的遺伝子発現解析の結果を検証したところ、COPD 患者由来の II
型肺胞上皮細胞では健常人由来の細胞と比較し、有意に LHX9 の発現が亢進し、気流制限の程度
と有意な負の相関を示した(図 9)。COPD の肺組織では interferon-γ(IFN-γ)を高発現する Th1
細胞が浸潤し気腫形成に関与することが知られており、COPD の II 型肺胞上皮細胞でも IFN 誘導
性遺伝子群が高発現しているが、II 型肺胞上皮細胞株である A549 細胞において LHX9 は IFN-γ
で選択的に誘導されることが分かった(図 10)。A549 細胞において LHX9 をノックダウンすると
細胞死が抑制されることから(図 11)、COPD の II 型肺胞上皮細胞では、LHX9 が過剰発現するこ
とにより細胞死感受性が高まる可能性が示唆された。今後、病態に関する意義についてさらなる



検討を進めていく予定である。 
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