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研究成果の概要（和文）：ヒトCOPDの病態は多彩であり、気腫性病変の形態的指標であるフラクタル次元は気腫
の重症度とは別途の病態を反映している可能性がある。ヒト観察研究から、フラクタル次元は独立した呼吸不全
の関連因子であること、また、酸化ストレスのなかでアルコキシラジカル（RO-）の消去能が増悪や気腫の重症
度と関連することを見出した。また、マウスにより、脂肪組織由来幹細胞がエラスターゼ誘導肺気腫モデルマウ
スにおいて、肺胞修復に有用である可能性を報告した。形態計測では、不均一分布が著しかった。今後はより均
一な気腫モデル（酸化ストレス誘導等）を作成し、フラクタル次元と分子病態との解析を検討している。

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of human COPD is diverse, and the fractal dimension, a 
morphological index of emphysematous lesions, may reflect a dependent molecular pathway from 
emphysema severity. From human observational studies, we found that fractal dimension is an 
independent factor associated with respiratory failure, and that alkoxyl radical (RO-) scavenging 
capacity, among oxidative stress, is associated with exacerbation and severity of emphysema. We also
 reported that adipose tissue-derived stem cells may be useful for alveolar repair in a mouse model 
of elastase-induced emphysema. Morphometric measurements showed significant heterogeneous 
distribution. In the future, a more homogeneous emphysema model (e.g., oxidative stress induced) 
will be created, and analysis of fractal dimension and molecular pathogenesis is to be determined.

研究分野： 呼吸器

キーワード： 慢性閉塞性肺疾患　肺気腫　画像解析　形態評価　酸化ストレス　呼吸不全

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在根本的治療のないヒト肺気腫を改善させる手法として、ヒト脂肪組織由来幹細胞の有望性を報告できた。ま
た、ヒト脂肪細胞式由来幹細胞は間葉―上皮転換によりヒト肺胞細胞に分化することも示された。また、ヒト観
察研究では、COPD患者においてCT画像上のフラクタル次元という形態指標が呼吸不全の予測因子となることを示
すとともに、血清で評価された酸化ストレス状態が増悪、予後、CT画像上の形態変化と関連することをしまし
た。これらを統合的に解釈することは、ヒトCOPDの病態を解明するとともに、新規治療の開発に貢献すると考え
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 
慢性閉塞性肺疾患(COPD)の潜在患者数は 540 万人以上とされ、生活習慣病の１つとして様々な
状況で健康被害をもたらし、超高齢化社会において医療経済を圧迫する重要な疾患である。一方
で COPD の主要な病理学的変化である肺胞の破壊（肺気腫）を抑制ないしは肺胞再生を実現す
る治療法は存在せず、肺移植が唯一の治療手段である状況もありうる。ヒト肺気腫は胸部 CT 画
像により定量的に評価することが可能で、フラクタル次元をはじめ種々の手法で肺胞破壊の進
行パターンを類推することも可能である。一方で、病理学的肺気腫の治療・再生研究はヒト応用
には遠く、動物実験による検証が必須である。今回は、ヒトＣＯＰＤにおいてＣＴ画像上の肺気
腫関連形態指標が解明できる病態を検証するとともに、分子病態解析が可能なモデルマウスを
作成し、その病理組織の形態変化をヒト画像変化と比較し、ヒト肺で生じていると想定される、
肺胞破壊・再生サイクルを形態指標から推察することを目指した。 
 
２．研究の目的 
ヒト COPD において CT 画像上の気腫性変化の形態指標が COPD の病態を解明し、COPD の
フェノタイピングに有用であることを示し、マウス肺気腫と形態比較を行うことにより、ヒト肺
で進行している分子病態を推定する。 
 
３．研究の方法 
ヒト COPD 観察研究において、エントリー時点での CT 画像、呼吸機能、各種の血液検査（酸化ス
トレス評価を含む）などの患者背景を評価・収集し、その後の臨床経過を観察する。また、肺気
腫マウスモデルを作成し、脂肪組織由来幹細胞の経静脈的投与による肺胞再生の機序と形態変
化を評価する。 
 
４．研究成果 
 ⑴ヒト研究成果 
 奈良県立医科大学の臨床データの後方視的検討から、呼吸機能上の肺拡散能、BMI、および胸
部 CT における気腫化領域の大きさと累積度数から計算したフラクタル次元が、在宅酸素療法導
入を指標とした慢性呼吸不全状態への移行と関連することを見出した。検証コホートとして、
2006 年から 2018 年まで、京都大学医学部附属病院の COPD 外来で統一的手順で収集した呼吸機
能・画像指標、患者報告型アウトカム、症状日誌を用いて評価した病態変動と増悪頻度等の臨床
指標のデータベースを用いた。この京大検証コホートでも同様の結果が再現された。さらに、検
証コホートでの多変量解析により、ＣＴ画像上の気腫領域のフラクタル次元は、呼吸機能よりも
慢性呼吸不全の予測因子として優秀であることが示唆された（Respiratory Investigation 60 
(2022)137-145.） 

また、奈良医大のデータから、ヒトにおける酸化ス
トレスの指標として、血清中のフリーラジカルに対す
る scavenging capacity を評価したところ、hydroxyl 
radical (•OH),にたいする scavenging capacity は健
常人に比して大幅に減少し、alkoxy radical に対する
scavenging capacity は肺気腫の程度と増悪頻度と関
連していた（International Journal of Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease 2023:18 615–624）。 
これらの結果は、CT 画像における気腫病変の形態評価が COPD の病態を反映していること、ま

た、全身的な酸化ストレスが COPD の病態に関わっており、さらにフリーラジカルの種類によっ
て、病態や病理学的気腫を反映する CT 画像上の気
腫性病変の程度に与える影響がことなることを示
唆している。 
 
 ⑵マウスモデル成果 
マウスモデルでは、エラスターゼ気腫モデルに対
して、ヒト脂肪組織由来幹細胞（hADSC）の経静脈
的投与を行うモデルで成果を出すことができた。
右図 Aに示すとおり、SCID-beige マウスにエラス
ターゼを経気道的に投与し、３日後に hADSC を経
静脈的に投与した。２８日後に呼吸機能と病理学
的評価を行った。 
 病理学的には、右図 Bに示す通り、hADSC 投与群
では肺胞間距離の開大が抑制されており、定量評
価にて統計学的に有意であった（図表省略）。 



 また、生着した hADSC から分化した肺胞上皮を回収
し、PCR array assay を施行したところ、次の図 Bに
示すように、間葉系マーカーの発現が減少し、上皮系
マーカーの発現が上昇していた。これは、生着した
hADSC が間葉―上皮転換をきたして肺胞上皮に分化
したことを示唆する所見であると考えた。 
  
 これら一連の知見は、COPD の病態において肺気腫
病変が与える影響の重要性と、それに対する治療法開
発に寄与すると考える。今後は、現在作成中の酸化ス
トレス病態の関与したマウス肺気腫モデルの作成等
を通じて、更なる検討を加える予定である。 
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Multidimensional Prediction of Continuous Positive Airway Pressure Adherence.

ERJ in press

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Hamada E, Yamamoto Y, Okuda Y, Sakaguchi K, Suzuki K, Kai Y, Takeda M, Hontsu S, Yamauchi M,
Yoshikawa M, Sawabata N, Ohbayashi C, Muro S.

in press.
 １．著者名

10.1038/s41598-023-32205-3

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Investigation of time profile of FEV1 across the onset of potential COPD: a retrospective
cohort study using medical checkup data in Japan

Scientific Reports 5454～5454

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Suzuki M, Matsumoto I, Ishida M, Horie Y, Ban H, Takeuchi W, Nakagawa S, Nakagawa T, Kitamura
T, Muro S.
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 ３．学会等名
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 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

エラスターゼ誘導肺気腫マウスモデルに対するヒト脂肪由来間葉系幹細胞療法の有用性の検討

簡易睡眠検査（typeIV）によるOSA診断の正確性について

 ４．発表年

特発性肺線維症におけるAngiopoietin-like 4の役割―ヒト肺検体とマウスモデルでの検討

ヒト肺気腫表現型を規定する末梢気道セリンプロテアーゼバランスについての検討

 １．発表者名

 １．発表者名
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2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

呼吸器疾患に対する体表からのShear wave elastographyの有用性の検討（第2報）

間歇的低酸素曝露はmicroRNA452の発現低下を介して脂肪細胞のResistin，TNFα，CCL2の発現，分泌増加を引き起こす

当院におけるEGFR uncommon mutation陽性肺癌の検討

石綿関連肺癌―予後などを中心に

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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 ２．発表標題

 ２．発表標題
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第60回日本呼吸器学会学術講演会

第60回日本呼吸器学会学術講演会

第60回日本呼吸器学会学術講演会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

本津茂人，田崎正人，太田浩世，熊本牧子，長 敬翁，藤田幸男，山本佳史，山内基雄，吉川雅則，室 繁郎．

嶋田貴文，飯島弘晃，望月芙美，藤原啓司，石川博一，内藤隆志，重政理恵，北沢晴奈，増子裕典，坂本 透，田辺直也，佐藤 晋，室 繁
郎，檜澤伸之．

室 繁郎，杉浦久敏，Partrick Darken，Paul Dorinsky．

谷村和哉，佐藤 晋，佐藤篤靖，田辺直也，長谷川浩一，上桝潔，濱川瑶子，小熊 毅，室 繁郎，平井豊博．

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

当科におけるデュルバルマブ維持療法の臨床経験

健診受診健常者におけるObstructive Index値に関する検討

喘息特徴のないCOPD患者に対する共懸濁技術を用いた定量吸入器によるブデソニド/グリコピロニウム/ホルモテロール（BGF MDI）の有効
性

急速な抗重力筋減少はCOPDの短期予後と関連する

 ３．学会等名
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2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第61回日本肺癌学会学術集会

第30回日本呼吸ケア・リハビリテーション学会学術集会

第30回日本呼吸ケア・リハビリテーション学会学術集会

第30回日本呼吸ケア・リハビリテーション学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

室 繁郎

藤田幸男、山内基雄、山本佳史、本津茂人、吉川雅則、室 繁郎

大田正秀，長 敬翁，田崎正人，太田浩世，藤田幸男，山本佳史，本津茂人，山内基雄，吉川雅則，室 繁郎，中川 仁，大林千穂．

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

末梢気道small airwayって何だ？～気道疾患における治療ターゲット～

鼻咽頭への加温加湿が自覚的感覚, 鼻腔通気度, 呼吸パターンに及ぼす影響についての検討

免疫チェックポイント阻害剤投与中に免疫関連 有害事象としての心筋炎が疑われた 4 例

COPD 治療の変遷

 １．発表者名

 １．発表者名
室 繁郎



2021年

2021年

2021年

2021年

 ３．学会等名
第31回日本呼吸ケア・リハビリテーション学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第30回日本呼吸ケア・リハビリテーション学会学術集会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

濱川瑤子、佐藤 晋、室 繁郎、田辺直也、渡邊アヤ、島 寛、谷村和哉、佐藤篤靖、福井基成、平井豊博

田辺直也、佐藤 晋、谷村和哉、佐藤篤靖、室 繁郎、平井豊博

平岡惇弥、上谷沙織、垣脇文香、山本佳史、田中晴之、本津茂人、天野逸人、山内基雄、吉川雅則、室 繁郎

西村善博,室 繁郎

 ３．学会等名

第30回日本呼吸ケア・リハビリテーション学会学術集会

第108回日本呼吸器気管支鏡学会近畿支部会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

うつ病性障害併存COPD患者におけるCOPDアセスメントテスト

胸部CT で評価した脊柱起立筋横断面積、肺気腫病変、気道病変がCOPD患者の長期予後に与える影響

抗MDA5交代陽性皮膚筋炎合併間質性肺炎の治療中に気管支鏡検査で診断し得た肺胞蛋白症の1例

診療報酬をめぐる諸問題

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第31回日本呼吸ケア・リハビリテーション学会学術集会

第70回日本アレルギー学会学術大会

第127回日本結核・非結核性抗酸菌症学会近畿支部学会/第97回日本呼吸器学会近畿地方会 合同学会

室 繁郎

古郷摩利子,佐藤 晋,室 繁郎,松本久子,野村奈都子,田嶋範之,砂留広伸,長崎忠雄,村瀬公彦,川口喬久,田原康玄,松田文彦,陳 和夫,平井豊
博

濵田恵理子,山本佳史,佐藤一郎,岩佐佑美,有山 豊,新田祐子,藤岡伸啓,坂口和宏,長 敬翁,大田正秀,太田浩世,田﨑正人,藤田幸男,本津茂
人,山内基雄,吉川雅則,室 繁郎

Hamakawa Y,Sato S,Tanabe N,Rhee C,Jung K,Yoo K,Tanimura K,Muro S,Hirai T

American Thoracic Society 2021（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

COPD治療におけるトリプル製剤への期待

ながはまコホート研究における気流閉塞，呼吸困難の発症リスク

強直性脊椎炎に対してアダリムマブ使用中に多発結節影を認めサルコイドーシスが示唆された一例

Utility of Non-Respiratory Symptoms in COPD Assessment Test Items for Predicting Depressive Status in Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

American Thoracic Society 2021（国際学会）

American Thoracic Society 2021（国際学会）

第61回日本呼吸器学会学術講演会

 ３．学会等名

Shiraishi Y,Tanabe N,Oguma A,Shimizu K,Shima H,Suzuki M,Makita H,Muro S,Nishimura M,Konno S,Sato S,Hirai T

佐藤 晋,古賀 徹,室 繁郎,谷村和哉,田辺直也,西村浩一,平井豊博

Kogo M,Sato S,Muro S,Matsumoto H,Nomura N,Tashima N,Oguma T,Murase K,Kawaguchi T,Tabara Y,Matsuda F,Chin K,Hirai T

Sato S,Oga T,Muro S,Tanimura K,Tanabe N,Nishimura K,Hirai T

American Thoracic Society 2021（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Emphysema Subtypes and Longitudinal Changes in Airflow Limitation and Diffusion Capacity in Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

COPD患者の予後改善は成ったか？―２つのCOPDコホート研究より―

Development of Airflow Limitation and Dyspnea in General Population; the Nagahama Study

Changes in Mortality of Patients with COPD from the 1990s to the 2000s; Pooled Analysis of Two Prospective Observational
Cohort Studies

 １．発表者名

 １．発表者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第61回日本呼吸器学会学術講演会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第61回日本呼吸器学会学術講演会

室　繁郎

進藤 允,田辺直也,佐藤篤靖,小川惠美子,室 繁郎,伊達洋至,佐藤 晋,松本久子,平井豊博

田村猛夏,高橋輝一,田中小百合,小山友里,熊本牧子,板東千晶,芳野詠子,久下 隆,玉置伸二,徳山 猛,畠山雅行,室 繁郎

嶋田貴文,飯島弘晃,望月芙美,石川博一,内藤隆志,重政理恵,北沢晴奈,増子裕典,坂本 透,田辺直也,佐藤 晋,室 繁郎,檜澤伸之

第61回日本呼吸器学会学術講演会

第61回日本呼吸器学会学術講演会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

COPD管理：呼吸機能と画像の評価（“Preserved Ratio Impaired Spirometry(PRISm)”を含む）

喫煙者における末梢血好酸球数と末梢気道好酸球炎症の関連

離職後の石綿曝露のない状態で進行し、石綿肺と認定された症例の検討

健診後撮影胸部CTにおけるObstructive Indexの意義

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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2021年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第61回日本呼吸器学会学術講演会

第61回日本呼吸器学会学術講演会

第119回日本内科学会総会・講演会

望月芙美,飯島弘晃,嶋田貴文,石川博一,内藤隆志,重政理恵,北沢晴奈,増子裕典,坂本 透,田辺直也,佐藤 晋,室 繁郎,檜澤伸之

[Nishioka T,Kitabatake M,Ouji-Sageshima N,Hontsu S,Muro S,Ito T

太田浩世，正畠良悟，内山智子，藤田幸男，山内基雄，山本佳史，本津茂人，高沢 伸，室 繁郎

黒澤 一，室 繁郎
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

健診受診健常者におけるObstructive Index基準値に関する検討

The critical role of regulatory T cells in the development of lung cancer with pulmonary fibrosis

関歇的低酸素曝露は培養細胞においてアディポカイン，ミオカインの分泌を通じてインスリン抵抗性を引き起こす

COPDガイドライン第6版

 ２．発表標題
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 ４．発表年

 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

科にて診断した進展型小細胞肺癌症例に対する殺細胞性抗がん剤・免疫チェックポイント阻害剤併用療法の有効性と安全性の検討

CPAP アドヒアランスの実態調査

呼吸器疾患に対する体表からのShear wave Elastographyの有用性の検討（第3報）

特発性肺線維症におけるIGF-1(Insulin-link Growth Factor-1)の役割：患者肺検体の解析から
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 １．発表者名
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