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研究成果の概要（和文）： 
慢性閉塞性肺疾患(COPD)とその併存症である心血管疾患(CVD)、糖尿病(DM)は皆、全身性炎症
性疾患としても重要である。CVD や DM に占める COPD の合併頻度や、CVD、DM、COPD の
全身性炎症・酸化状態の評価、予後に関して、当院外来通院中の 117 名の患者について検討し
た。CVD または DM の患者において COPD の併存頻度は 40%程と、NICE スタディによる予測
値より有意に高値であり、喫煙歴のある CVD、DM 患者に対する肺機能精査の重要性が示され
た。また、hsCRP や TNF-αを指標とした全身性炎症は、スタチンの内服により抑制されること
が示された。さらに 2 年程の前向き観察により予後を検討した結果、上気道炎症は COPD と、
全入院は CVD との有意な関連が示された。また、COPD 患者に関しては、スタチンの使用が
COPD 増悪を抑制し、長時間作用性抗コリン薬の開始が肺機能の早期減衰を抑制することが示
された。COPD 患者の全身炎症や増悪予防にスタチンの内服が有用である可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To evaluate the effects of comorbidities (CVD and DM) with COPD, systemic inflammation, or 
oxidative stress on the prognosis in COPD patients, 117 patients, over 40 years old with more than 10 
pack-year were recruited. As the resilts, the frequency of COPD in patients with CVD or DM was 
approximately 40.0%, higher than that (16.5%) based on the NICE study. Systemic inflammation 
evaluated by hs-CRP or TNF-α was reduced by statin usage. Oxidative stress evaluated by 8-OHdG 
increased in patients with COPD. According to the 2 year observation, the risk of common cold and the 
risk of hospitalization increased significantly in patients with COPD and CVD, respectively. In the 
analysis of COPD patients, COPD exacerbations could be reduced by statin usage, and rapid decline of 
pulmonary function could be reduced by tiotropium usage. The present study suggested that statin usage 
could improve the inflammation and QOL in the COPD patients. Comorbidity (CVD, DM, or both 
CVD&DM) was not associated with risk of COPD exacerbation or rapid decline of pulmonary function . 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 1,400,000 420,000 1,820,000 
２０１０年度 1,200,000 360,000 1,560,000 
２０１１年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度    
  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・呼吸器内科学 
キーワード：慢性閉塞性肺疾患、全身性炎症、酸化ストレス、基礎疾患 

機関番号：３２６５１ 

研究種目： 基盤研究（C) 

研究期間：２００９ ～ ２０１１ 

課題番号：２１５９０９７２ 

研究課題名（和文） 慢性閉塞性肺疾患の全身病態に対するエピジェネティクス制御の解明 

 

研究課題名（英文） The effect of comorbidity, systemic inflammation and oxidative stress  

on the prognosis in COPD patients. 

研究代表者 

  中山 勝敏 （NAKAYAMA KATSUTOSHI） 

東京慈恵会医科大学・医学部・准教授 

研究者番号：４０３２１９８９ 

 



 
１．研究開始当初の背景 
慢性閉塞性肺疾患(COPD)は、喫煙を主因とし
気道炎症から進行性の気流制限を呈する病
態である。近年COPD患者は、末梢血中 hsCRP
や TNF-αの上昇が報告されており、全身性炎
症疾患と捉えられている。また、COPD は多
くの全身症状(心疾患や糖尿病等)を合併する。
逆に心血管疾患(CVD)や糖尿病(DM)は、それ
ぞれ血管内皮細胞の炎症と脂肪組織の炎症
を持つことから、やはり全身性炎症疾患と考
えられている。しかし、CVD や DM に占め
る COPD の合併頻度や、全身性疾患としての
CVD、DM、COPD の相互の影響などの詳細
はまだ不明な点が多い。したがって、基礎疾
患背景ごとの COPD の合併頻度、炎症・酸化
状態の評価、予後の検討は重要な研究課題で
ある。 
 
２．研究の目的 
１）CVD 患者、DM 患者における、COPD 合
併頻度を検討する。 
２）各基礎疾患(CVD、DM、COPD)と全身炎
症、酸化ストレスの程度、全身病態への影響
等を検討する。 
３）登録患者を前向きにフォローアップし、
全患者対象に上気道炎、入院、死亡のイベン
トリスクを検討する。また、COPD 患者対象
に増悪、肺機能低下のリスクを検討する 
 
３．研究の方法 
循環器内科(CVD患者)、糖尿病内科(DM 患者)、
呼吸器内科(基礎疾患なしの初診)を受診した
40 歳以上の喫煙歴のある患者で、同意の得ら
れた患者にスパイロメトリーを施行。COPD
の診断をおこなった。対象患者における医学
的指標の他、として TNF-α/ CRP、酸化スト
レスの指標として尿中 8-OHdG を測定した。 
各基礎疾患(CVD/ DM)における COPDの合併
頻度を検討するともに、CVD/ DM/ COPD と
全身性炎症、酸化ストレス等の関係を検討し
た。 
 

 

 
 
 

４．研究成果 
最終的に 117 名の患者がリクルートされ、平
均年齢 64.1±9.9 歳、男性 108 人女性 9 人であ
った。基礎疾患の内訳は図 1に示す通り、糖
尿病 64 名、心疾患 46 名、COPD54 名 (各重
複有)、また基礎疾患無(健康喫煙者)が 12 名
であった。 
１）CVD 患者、DM 患者における、COPD 合
併頻度に関する検討。 
表 1 に各疾患群ごと(CVD alone、DM alone、
CVD+DM)の COPD 頻度と重症度を示す。他
科紹介の COPD 診断患者は、すべて Stage I
または Stage II であった(軽症または中等症)。
本邦の全国COPD疫学調査であるNICE Study
から計算した場合の気流制限者の頻度 16.5%
に比して、本研究での有基礎疾患患者(CVD、
DM 患者)では COPD の合併頻度が高いこと
が示唆された。喫煙歴のある DM や CVD 患
者は呼吸機能検査を積極的に行うことが推
奨される。 
 

 
２）各基礎疾患(CVD、DM、COPD)と全身炎
症、酸化ストレスの程度、全身病態への影響
に関する検討。 
全身性炎症として hsCRP >0.1mg/dL および
TNF-α >1.0 pg/mL、酸化ストレス状態として
8-OHdG >7.5 ng/mg・Cr を指標とし、その危
険因子をロジステッィク解析にて検討した。
解析には、年齢、性別、喫煙指数、各種疾患
(CVD、DM、COPD)、スタチンの使用を因子
として検討した。 
 

 
その結果(表 2)、hsCRP で評価した全身性炎症
は、スタチンの内服により低下する傾向が認



められた。TNF-αで評価した全身性炎症は、
加齢により上昇し、やはりスタチンの内服に
より有意に低下する傾向がみられた。スタチ
ンは、全身性炎症性疾患の炎症抑制に有用で
あることが考えられた。一方、8-OHdG で評
価される酸化ストレス状態は、COPD の存在
によりが相対的高値となる確率が約 4倍に上
昇する傾向が認められた。未治療の COPD は
酸化ストレスの重要なリスクと考えられた。 
 
３）登録患者の前向きにフォローアップによ
る、全患者を対象とした上気道炎、入院、死
亡のリスクと、COPD 患者を対象とした
COPD 増悪、肺機能低下のリスクに関する検
討。 
フォローアップされた対象は、全外来患者は
117 名、COPD 患者は 54 名であった。平均観
察期間は 622 ± 226 日であった。肺機能減衰
の解析データが入手できた COPD 患者は 44
名であった。最終的に観察期間中に上気道炎
を経験した対象者は 20 名、入院は 22 名、
COPD 増悪は 8 名、死亡は 1 名であった。各
リスクをカプラン・マイヤー法により評価し、
可能性のある因子についてCox回帰分析にて
多変量解析を行った。 
①上気道炎に関するリスクの評価(表 3)では、 
COPD 患者は他の全身炎症性疾患患者や健康
喫煙者に比して 3.5 倍ほどリスクが上昇する
ことが示された。 
 

 
 

 
②全入院に関するリスクの評価(表 4)では、 
CVD 患者は他の全身炎症性疾患患者や健康
喫煙者に比して 3倍ほどリスクが上昇するこ
とが示された。 
 

 
 

 

 
③COPD の増悪に関するリスクの評価(表 5)
では、加齢により有意にリスクが上昇し、ス
タチンの使用により有意にリスクが低下す
ることが示された。COPD 患者の増悪予防に
スタチンの内服が有用である可能性が示唆
された。 
 

 
 

 

 
 

 

 
④COPD 患者における肺機能減衰に関するリ
スクの評価(表 6)では、肺機能減衰の評価を 
FEV1/年にて行い、∆ FEV1/年>60mL/年の場合
を急速肺機能減衰者として、そのリスクをロ
ジステッィク多変量解析により検討した(表
6)。 
 

 
 
 
 

 
その結果、長時間作用性抗コリン薬の開始が
有意に肺機能の早期減衰を抑制することが
示された。また、TNF-αの低値が肺機能の減
衰に関与することが示唆された。後者に関す
るメカニズムとして、全身性炎症が低い方が
さらなる炎症の余地があるため、減衰に関与
する等が考えられる。しかしながら、その詳
細は不明であり、さらなる解析が必要と考え
られる。 
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