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研究成果の概要（和文）：我々は簡便にACOの臨床的特徴を再現する動物モデルとして、植物パパイヤ由来シス
テインプロテアーゼであるパパインに着目した。ブタ膵臓エラスターゼ(PPE)によるCOPDモデル、およびPBS投与
群を対象として、パパインを反復投与したモデルと比較した。各群の肺病理においては、PPE群とパパイン群で
は気腫形成が認められた。またパパインを反復投与したマウスでは、気管支肺胞洗浄液の好酸球が他群と比較し
て有意に増加し、またメサコリン吸入に対する気道過敏性試験で、パパイン群は有意に気道過敏性の亢進を示
し、喘息の特徴も示された。パパイン反復投与マウスはヒトACOを模したモデルとして妥当であると示された。

研究成果の概要（英文）：We focused on papain, a cysteine protease from the plant papaya, as an 
animal model that conveniently reproduces the clinical features of ACO. We compared a pig pancreatic
 elastase (PPE)-induced COPD model and a PBS-treated group with a model in which papain was 
repeatedly administered. In the lung pathology of each group, emphysema formation was observed in 
the PPE and papain groups. Eosinophils in bronchoalveolar lavage fluid were significantly increased 
in the repeated papain-treated mice compared to the other groups, and in the airway 
hyperresponsiveness test to methacholine inhalation, the papain group showed significantly increased
 airway hyperresponsiveness and asthmatic features. Repeated papain-treated mice were shown to be a 
reasonable model for human ACO.

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： ACO　喘息　COPD
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研究成果の学術的意義や社会的意義
喘息・COPDオーバーラップ（ACO）については、重要な呼吸器疾患である一方、背景病態の理解はいまだ未解明
である。本モデルは、小動物を用いて簡便に作成できる一方、COPDおよびヒト気管支喘息に相当する特徴も有す
ることが示された。前述の通りヒトCOPDとしての特徴を持つことも合わせ、本研究におけるパパイン反復投与マ
ウスはヒトACOを模したモデルとして妥当であると示された。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

 

・Asthma-COPD Overlap (ACO)の臨床的・疫学的特徴 

近年、喘息治療は吸入療法の普及により成績が大きく進歩したが、いまだ喘息患者の 5-10%

程度は症状のコントロール不良な重症喘息に該当するとされ[Eur Respir J 2014; 43: 343-73]、本

邦においても数万人以上の重症喘息患者が存在する。重症喘息は患者の日常生活に大きく

影響し、また近年の分子標的治療薬の普及もあり軽症～中等症喘息と比較し医療コストの

点でも圧倒的に負担が大きく、呼吸器・アレルギー領域の重要な課題となっている。また、

主に長期の喫煙によって生じる慢性呼吸器疾患である COPD(chronic obstructive 

pulmonary disease)は、本邦においても主要な死亡原因の一つで、毎年 1 万 6 千人を超え

る死亡者が生じている[日内会誌 2015; 104: 1059-66]。喘息、COPD ともに国内に 500 万人以上の

患者数が存在するが、その両者の特徴をもつ疾患群として Asthma-COPD Overlap (ACO)

が注目されている。ACO は COPD の 20-50%程度に合併するとされ[Thorax 2009; 64: 728-35]、

本邦での疫学研究では高齢者では COPD の 48%、喘息の 24%が ACO に該当すると考えら

れている[日内会誌 2015; 104: 1083-8]。ACO は COPD もしくは喘息単独と比べて、予後が悪いと

する報告があり[Int J Chron Obstruct Dis2015; 10: 1443-54]、臨床的な課題となっている。また、ACO

については喘息が 40 歳以前に診断されているもの（early onset）と 40 歳以降に診断され

ているもの（late onset）で疾患群としては異なるという報告[Eur Respir J 2016; 48: 664-73]があ

る。特に early onset ACO については、持続性喘息の小児が非喘息の小児と比べて呼吸機

能の発達が悪い事[N Engl J Med 2016; 375: 871]、また逆に 50 歳の COPD 患者での肺機能低下の

多くが小児喘息と関連する事[Thorax 2014; 69: 805-10] が知られており、喘息既往との関連が疑

われている。成人してからの喫煙等への暴露によりさらなる呼吸機能悪化がもたらされて

いると考えられている。 

 

・ACO 病態の実験モデル構築 

例えば喫煙喘息患者は非喫煙喘息患者と比べ、より重症で、呼吸機能の経年的低下も大きく、 

キードラックである吸入ステロイド薬の効果が乏しい（ステロイド耐性がある） [Thorax 2002; 

57: 226-230]。これら喫煙がもたらす喘息重症化の機序の一つとして、炎症性サイトカインの

存在が挙げられる。タバコ煙中には細菌のリポ多糖類が存在し、NF-κB 等の転写因子を介

して炎症性サイトカインである Tumor Necrosis Factor (TNF)-αや interleukin(IL)-8 を誘

導し、気道への好中球集積が促されるとされる[J Immunol 203; 170: 795-804]。好中球はステロイ

ド応答についてのドミナントネガティブであるグルココルチコイド受容体β 

(Glucocorticoid Receptor; GR-β)が多く、機能性受容体である GR-αの作用を阻害しステ

ロイド耐性をもたらす[Endocrinology 2010; 151: 3204-13]。一方で、自然免疫系の炎症性サイトカ

インである IL-33 と Thymic stromal lymphoprotein (TSLP)は共に Innate lymphoid cells 

(ILC)-2等の自然リンパ球に作用することで喘息病態のステロイド耐性に関与することが示

唆されているが[Nat Commun 2013; 4: 2675]、その喫煙との関連性については不明な点が多い。 

疾患群としての ACO は多様な病因を背景に持つことが推察されるが、特に若年に発症し長 

年にわたり重症喘息に罹患する early onset ACO については、気道炎症および呼吸機能障

害の分子生物学的解明や、喫煙がもたらす修飾の影響の解明が必要であるが、その理解は十

分といえない。実際の臨床病型をモデルとする ACO マウスモデルの構築は、病態の理解に

大きく寄与することが期待されるが、その確立されたモデルは未だ存在していなかった。 



 

２．研究の目的 

本研究は未だ確立されていない ACO マウスモデルの作成を以下の手法により試み、その生

理学・病理学・分子生物学的な特徴を解析することを目的とした。 

・システインプロテアーゼ Papain を用いた肺気腫モデルの作成 

食品加工目的に用いられるパパイヤ由来の物質である Papain はシステインプロテアーゼ

であり、ダニ主要グループ 1 アレルゲンである Derp1 および Derf1 と相同性を有する。ま

た、papain は 3 日間連続でマウスに経鼻投与することで、非常に短期間に急性の好酸球性

気道炎症を惹起できる。この炎症モデルは獲得免疫系を欠く Rag2 欠損マウスでも同様に誘

導される一方、IL-33 および ILC2 を介する自然免疫系が炎症の惹起に必須であることが知

られている[Allergol Int 2012; 61: 265-73]。一方で、週 1 回の継続的な投与で肺に気腫性変化およ

びコンプライアンスの上昇をもたらすことも知られており[Respir Physiol Neurobiol 2014; 200: 90–

6]、長期投与では papain 特異的な IgG1/IgE も誘導される[J Immunol 2013; 190: 4489-99]。 

マウス肺気腫モデルとして知られるエラスターゼの気道内投与では、好酸球性気道炎症は

ほとんど惹起されず[Respir Res 2013; 14: 5]、ACO モデルとしての適用は難しい。これらの知見

からは、papain は継続的な長期投与で ACO のマウスモデルを作成しうる有望な候補薬剤

であることが示唆される。また、長期投与で認められる気腫性変化を含む肺の構造変化に対

する、IL-33 や TSLP、ILC2 といった自然免疫系の関与については不明な点が多い。 

 

３．研究の方法 

本研究では、ACO について、1)病理学的に肺の気腫性変化があること、2)好酸球性気道炎

症が存在する事、3)気道過敏性が亢進する事、を満たすことを実験モデルの定義とする。

Papain は高容量（50-100 μg/20 μl /回）の投与で気腫性変化をもたらしやすいことが知

られている。Papain をマウスに経気管的にエアロゾルで反復投与することで簡便に ACO

マウスモデルを作成できるかどうか検討した。 

 

４．研究結果 

ブタ膵臓エラスターゼ(PPE)による COPD モデル、および PBS 投与群を対象として、Day 

0, 7, 14, 21 に Papain50μgを反復投与したモデルとの比較検討を行った。 

 

図１a ACO マウスモデル 

 
 

 

 

 

 



図１b 気道コンプライアンスの変化 

 
Papain 投与群において、有意に気道コンプライアンスの上昇を認めた 

 

図 1c 気腫性変化 

 
また、Papain 投与群において摘出肺の肺気腫形成を認めた。 

図 1G 気管支肺胞洗浄液(BALF)での白血球細胞分画を測定すると、Papain 群における好

酸球分画の有意な上昇を認めた。 

 

 

 



 

図 1H 気道過敏性の亢進 

 

メサコリンにより気道過敏を更新させマウス気道過敏性を測定した。Papain 群での有意な

気道過敏性の亢進が確認された。 

 

・結語 

以上の結果から、週 1 回の継続的な Papain により簡便に ACO 病態を反映するマウスモデ

ルができることが示された。今後の ACO 病態のさらなる分子学的検討に有用なモデルであ

ると考えられた。 
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