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研究成果の概要（和文）：喘息合併を含む気管支拡張症例における喀痰中黄色ブドウ球菌の検出は、菌由来エン
テロトキシン感作を中心としたアレルギー性炎症や好酸球性炎症と関連した。一方でアレルギー性炎症と好酸球
性炎症の分布は同一でないことも示された。重症喘息を含む閉塞性気道疾患例において、γ-Proteobacteria
綱、Haemophilus属の喀痰内高占有は、好中球性炎症のみならず中等度までの好酸球性/2型炎症（混合性炎症）
や喀痰症状と関連した。

研究成果の概要（英文）：The detection of Staphylococcus aureus in sputum in patients with 
bronchiectasis, including those with asthma complications, was associated with allergic inflammation
 and eosinophilic inflammation, potentially via enterotoxin sensitization. On the other hand, the 
distribution of allergic and eosinophilic inflammation was not identical. In cases of obstructive 
airway diseases, including severe asthma, high sputum occupancy of γ-Proteobacteria and Haemophilus
 spp. was associated with not only neutrophilic airway inflammation but also moderate 
eosinophilic/type 2 airway inflammation (mixed inflammation) and sputum symptoms.

研究分野：呼吸器疾患

キーワード： 閉塞性気道疾患

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では重症喘息を含む閉塞性気道疾患例で、喀痰中Proteobacterium綱（G陰性桿菌）の検出は好中球性炎症
と関係することが確認されたが、中等度までの好酸球/2型炎症も併存すること、強い好酸球性炎症例ではG陰性
桿菌定着が少ないこと、喀痰症状にはG陰性桿菌と好酸球性炎症がともに寄与することを明らかにした。近年重
症喘息のみならず、COPDや気管支拡張症でも末梢血好酸球数が管理指標の一つとなってきたが、本研究結果は末
梢血好酸球数の解釈も含め、閉塞性気道疾患の長期管理において重要な知見になると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

重症喘息や COPD の下気道は無菌ではなく、健常人と異なる細菌叢が確認されその病態に関

与している可能性が示されつつあるが、研究は緒についたばかりである。特に Th2 炎症と関

連が深く、喘息の重症化に関わるとされる黄色ブドウ球菌由来エンテロトキシン(SE)への

IgE 感作には黄色ブドウ球菌の下気道への定着が推察され、混合性（好中球・好酸球性）炎

症の背景には、グラム陰性桿菌の下気道への定着が推察されるが、未だその関係は明らかに

されていない。 
 
２．研究の目的 

本研究の主目的は、重症喘息を含む閉塞性気道疾患例における細菌の下気道への定着と 2型

/好酸球性炎症との関係を明らかにすることである。(1)下気道における黄色ブドウ球菌の

定着が菌由来 SE への感作を介して好酸球/2 型炎症と関連するかを検証する。(2)インフル

エンザ桿菌などグラム陰性桿菌（γProteobacteria 綱に含まれる）の定着は好中球性炎症

を惹起し、グラム陰性桿菌の有するリポポリサッカライド LPS で刺激された好中球は好酸

球の遊走を促進することが報告されている。これらから、混合性炎症（好中球と好酸球）が

出現している場合はグラム陰性桿菌が定着している可能性があり、本研究で検証する。 
 
３．研究の方法 

①京都大学通院中の気管支拡張症合併喘息例と気管支拡張症単独例を対象として、後ろ

向きに喀痰・血清データを収集し、喀痰細菌培養結果、SE感作・末梢血好酸球数・各種

臨床指標との関連を解析した。②京都大学および関連施設通院中の気流閉塞を伴う喘息、

COPD 両疾患合併(ACO)例を前向きに登録し、喀痰・血清を収集した。喀痰は培養と

16SrRNA による細菌叢解析を行い、SE 感作との関連も解析した。③喀痰症状と炎症・細

菌叢との関係を解析した。尚、近年 COPD、気管支拡張症においても、好酸球性炎症を呈す

る一群が報告されてきたため、①では気管支拡張症例を、②では COPD 例も対象とした。 

 
４．研究成果 

（1）喀痰中黄色ブドウ球菌検出と SE 感作・好酸球性炎症との関係 

① の後ろ向き研究による喀痰培養との関連解析では、黄色ブドウ球菌と SE 感作(≧0.1 

UA/mL）との関連が確認された。喀痰培養で黄色ブドウ球菌が検出された例では、非検出例

に比し SE（特に SEA）への感作が有意に高頻度で、末梢血好酸球数は有意に高かった。肺炎

球菌検出例でも同様に、非検出例よりも末梢血好酸球数は有意に高値であったが、モラキセ

ラ菌、インフルエンザ桿菌、緑膿菌検出の有無で好酸球数に

差はなかった。血清総IgE値は、喀痰中黄色ブドウ球菌と SEs

感作の両方が確認された例で、最も高値であった（右図 ○

気管支拡張症単独、●気管支拡張症合併喘息例）。さらに喀

痰の細菌検出パターンにより 4群（黄色ブドウ球菌と緑膿菌

ともに検出されなかった群、黄色ブドウ球菌のみ検出群、緑

膿菌のみ検出群、両菌とも検出された群）に層別化し、SE-

IgE 感作・総 IgE 値・末梢血好酸球数を比較したところ、黄色ブドウ球菌のみ検出群で最も

SEA への感作が強く、総 IgE 値も高かった。末梢血好酸球数は緑膿菌と黄色ブドウ球菌がと

もに検出された群で高い傾向であった。 



②の前向き研究（気流閉塞のある喘息例を含む閉塞性気道疾患例を対象とした 16SrRNA に

よる細菌叢解析）において、SE-IgE 感作頻度は COPD 26%、ACO 44%、喘息 32%と COPD で最

も低かった。SEB-IgE 感作は非感作例群に比し、ステロイドを要する増悪が有意に多かった。

また COPD 群では SEA-IgE 感作の有無で、γProteobacteria 綱の占有率が異なり、占有率は

SEA-IgE 値と有意に負に相関した。 

黄色ブドウ球菌の検出は、SE 感作を中心としたアレルギー性炎症と好酸球性炎症の存

在を示唆する一方で、アレルギー性炎症と好酸球性炎症の分布は同一でないことも示され

た。近年末梢血好酸球数が COPD を含む慢性呼吸器疾患で治療薬選択のための指標となって

いるが、緑膿菌の定着例でも末梢血好酸球数は高くなりうる点に注意する必要がある。また

SE-IgE 感作頻度は喫煙歴のある例で高いことが一般人口・喘息例で報告されているが、本

研究でも ACO 群で最も高いことが確認された。一方 COPD 群では最も低く、COPD 群では SEA-

IgE 値とγProteobacteria 綱占有率が負に相関した。COPD 例での SE（特に SEA）-IgE 非感

作例は、Th2 炎症が惹起されにくい集団と考えられ、グラム陰性桿菌の定着に注意する必要

性が推察される。 

 

(2) 好酸球・混合性炎症と細菌叢との関係、喀痰症状との関係 

喘息（全例 FEV1/FVC<0.7、高用量 ICS に併用薬を要する重症例を 44％に含む）、COPD、ACO

群で異なる細菌叢として、COPD で Bacteroidetes 門と Porphyromonas 属の占有率が、喘息・

ACO 群に比し有意に高く、年齢等で補正後も同様であった。また FEV1<50%の高度気流閉塞群

はα多様性が低下し、Streptococcus 属の高占有率と関連した。他に細菌叢の群間差はなく、

以下炎症型の解析では 3群をまとめて解析した。 

喀痰好中球増多はγ-Proteobacteria 綱、Haemophilus 属の高占有率と関連し、いずれ

も疾患等で補正後も有意であった。一方、喀痰顆粒球率から、乏炎症型、好酸球優位型、好

中球優位型、混合性炎症型の 4群に層別化したところ、γ-Proteobacteria 綱、Haemophilus

属の占有率は混合型、好中球型の順であり、喀痰中に好酸球が軽度出現していてもグラム陰

性桿菌が定着し混合性炎症を呈すると考えられた。また Haemophilus 属が高占有率（上位

1/4）例の 2型炎症指標の平均値は残りの症例と同等～低い傾向ながら、喀痰好酸球比率は

平均(SD) 4.9 (5.0) ％、末梢血好酸球数は 337 (211) /μL、呼気 NO(現喫煙者除く)は

42(26) ppb といずれもいわゆる 2 型炎症指標高値であった。γ-Proteobacteria 綱や

Haemophilus 属の占有率について、高低の弁別に最もよい

喀痰好酸球比率は 7%であり、喀痰好酸球比率<2%、2～7%、

7%<の 3 群に層別化すると、Haemophilus 属の占有率は 3

群で有意に異なり、喀痰好酸球 2～7%群（90%が混合性炎症

型）で最も高く、7%<群で最も低かった(右図、■喘息、●

ACO、○COPD)。尚、喀痰好酸球比率<2%、2～7%、7%<の 3 群

の末梢血好酸球数は平均(SD) 188(168)、291 (212)、

563(554) /μL、呼気 NO(現喫煙者除く)は平均(SD) 28

（17）、48 (29)、76 (56) ppb と 2～7％群でも 2型炎症指標は高値であった。 

 最後に喀痰症状と炎症・細菌叢との関係について、CAT 喀痰項目の 3点以上を痰症状

あり、3点未満を痰症状なしと定義して解析を行った。γ-Proteobacteria 綱、Haemophilus

属の占有率、喀痰好酸球比率、呼気 NO、末梢血好酸球数はいずれも痰症状あり例で、なし

例に比し有意に高かった。喀痰好酸球比率<2%、2～7%、7%<の 3群に層別化すると、2～7%群



で最も痰症状あり例が多かった。γ-Proteobacteria 綱または Haemophilus 属の占有率、喀

痰好酸球比率または呼気 NO(現喫煙者除く)は年齢、性別、胃食道逆流問診点数で補正後も、

独立して痰症状ありに寄与した。喀痰グラム陰性桿菌、特に Haemophilus 属の高占有は混合

性炎症との関連が強く、喀痰症状の出現にも寄与した。 

重症喘息を含む閉塞性気道疾患例において、γ-Proteobacteria 綱、Haemophilus 属の

喀痰での高占有は、好中球性気道炎症のみならず中等度までの好酸球性/2 型気道炎症（混

合性炎症）や喀痰症状と関連した。すなわち混合性気道炎症例では、好酸球のみならずグラ

ム陰性桿菌の定着の可能性も認識すべきと考える。γ-Proteobacteria 綱、Haemophilus 属

の占有率と抗菌薬を要する増悪頻度に関連はなかったが、インフルエンザ桿菌が培養陽性

となった 4 例は全例 Haemophilus 属の高占有例であり、不適切な管理下ではインフルエン

ザ桿菌量が増加し感染エピソードにつながる可能性も懸念される。近年重症喘息に対する

アジスロマイシン投与例において、Haemophilus 属の DNA 量がアジスロマイシンによる増悪

抑制率と関連していた結果も報告されており、重症喘息において喀痰中 Haemophilus 属の

占有率に注意する必要があると考えられる。以上、本研究結果は閉塞性気道疾患の長期管理

において重要な知見と考えられる。 
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