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研究成果の概要（和文）：喫煙は喘息の難治化因子として重要である。喫煙による酸化・窒素化

ストレスが気道リモデリングの原因の一つと推定されている。本研究では、喫煙がステロイド

療法を行っていても遷延する下気道炎症の危険因子となることを明らかにした。さらに、活性

窒素種であるパーオキシナイトライトは気道リモデリングに関与するマトリックスメタロプロ

テアーゼの産生を亢進し、テオフィリンは線維芽細胞の NF-kB や HDAC を抑制する経路を介

して組織リモデリングの進展を減弱させる効果があることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Smoking habit is an important contributor to difficult asthma. 

Oxidative/nitrative stress induced by smoking is assumed to be a cause of the airway 

remodeling. This research has demonstrated that the smoking history is an independent 

risk factor for persistent bronchial inflammation in steroid-treated asthma. Furthermore, 

our study suggested that peroxynitrite can influence tissue remodeling by promoting 

matrix metaloproteases release, while theophylline suppresses peroxynitrite-induced 

tissue remodeling via pathways involving NF-kB and/or HDAC in the fibroblasts. 
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１．研究開始当初の背景 

 タバコ由来の大気汚染物質は喘息の難
治化因子として重要であり、喫煙はステロイ
ド薬の治療効果を減弱する。喫煙による酸
化・窒素化ストレスは喘息の難治化に関与す

ると考えられており、COPD ではテオフィリ
ンにより窒素化ストレスが改善するが喘息
気道での検討は未だない。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、喫煙喘息と非喫煙喘息における
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気道炎症や窒素化ストレスの差異について
肺機能を含めた臨床的な比較検討を行ない、
喫煙喘息患者の気道における病態生理学的
な特性を解明することを目的とする。 

さらに、基礎的には、喘息の気道リモデリ
ングと関連する肺線維芽細胞を活性窒素種
で刺激し、プロテアーゼ産生に及ぼす影響と
その産生経路について評価した。さらにテオ
フィリンが窒素化ストレスの影響を抑制で
きるかについても検討をおこなった。 

 

３．研究の方法 

（１）臨床的検討 

喘息では炎症性サイトカインによりNO合成

酵素(NOS)が誘導され、呼気NO濃度(FENO)が高

値となる。FENOは喀痰好酸球数や気道過敏性と

相関することから喘息の気道炎症マーカーと

して有用である。さらに喘息患者の閉塞性障

害の程度は、FENOや喀痰中の3-ニトロタイロシ

ン陽性細胞数と有意に相関するため、これら

のバイオマーカーは気道における窒素化スト

レスの指標としても有用である。  
FENO測定は2005年に測定条件が標準化され

たが、喘息治療における管理目標は明確では
ない。気道における窒素化ストレスの指標と
して FENOを用いるにあたり、まず日本人の
FENO正常値を算出した。さらに FENO測定は喘
息の補助診断に有用であるが、そのカットオ
フ値は明らかではない。そこで健常者と喘息
患者の弁別におけるカットオフ値を算出し、
喫煙や鼻炎の合併など背景因子の影響につ
いて検討を加えた。また、ステロイド治療を
行いながら症状評価では安定しているにも
関わらず FENOが高値で遷延する喘息症例が存
在する。我々は、このように気道炎症が遷延
する喘息患者における独立した規定因子を
多変量解析により同定した。 

 

（２）基礎的検討 

テオフィリンは難治性喘息や COPD の気
道において、マクロファージや好中球から産
生される炎症関連物質を抑制することが知
られている。喫煙や気道炎症に伴う酸化・窒
素化ストレスにより気道において増加する
活性窒素種(peroxynitrite)は気道障害を増強
することが知られているが詳細な機序は明
らかでなく、テオフィリンの抑制効果も不明
である。我々は、線維芽細胞を peroxynitrite

により刺激し、気道リモデリングへの関連が
報告されている matrix metalloprotease 

(MMP) 2 および MMP9 の産生に与える影響
について検討した。さらに、テオフィリンが
線維芽細胞からの MMP 産生を抑制し得るか
について、その経路も含めた詳細な検討をお
こなった。 

 
４．研究成果 

（１）呼気 NO濃度の正常値 
日本人の成人健常者 240名を対象にした検

討で、FENO の正常値は 15ppb、正常上限値は
37ppb と算出された。非喫煙者と既喫煙者に
おける正常値の差は認められなかった。成果
は学会誌に報告した(Allergol Int 2010)。 
（２）喘息補助診断における呼気 NO 濃度の
カットオフ値 
 呼気一酸化窒素濃度(FENO)は喘息の補助診
断に有用とされているが、さまざまな宿主因
子が測定値に影響を及ぼすことが、臨床応用
の障害になると考えられていた。我々は、喫
煙や鼻炎合併の影響を加味した喘息診断に
おける FENOカットオフ値とその感度、特異度
を算出し、これらの宿主因子が影響しても 
FENO が喘息補助診断の新たな検査法として有
用であることを報告した(Allergol Int 2011)。 

（３）喘息において遷延する呼気 NO 濃度の
上昇と関連する規定因子 

 吸入ステロイド薬を含む喘息の長期管理
を受けている 250 例を対象に、呼気 NO 濃度
と喘息コントロール、呼吸機能との関連を検
討した。喘息コントロールテスト、FEV1、
PEF 変動率のいずれかの指標が、管理目標よ
りも悪化している症例を抽出するのに最も
適した呼気 NO 濃度は 40ppb であった。 

 ３か月の観察期間において呼気 NO濃度が
40ppb以上の高い水準で遷延している症例の
独立した規定因子として、喫煙歴、末梢血好
酸球増多、好酸球性副鼻腔炎を同定し、治療
抵抗性の気道炎症に対する介入方法の展望
を示した(Clin Exp Allergy 2012)。 
（４）窒素化ストレスによる MMP産生とテオ
フィリンによるその抑制機序の検討 
我々は、peroxynitrite が線維芽細胞からの

MMP2 および MMP9 の産生を促進し、気道
のリモデリング進展に寄与し得ること、さら
にテオフィリンが NF-kBと HDACの経路を
介して MMP-2 および 9 の産生を抑制するこ
と、を見出した(Am J Physiol Lung Cell Mol 

Physiol 2012)。この結果は、窒素化ストレス
による喘息気道の障害の機序を一部解明す
るとともに、治療における展望を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図. 活性窒素種(ONOO-)による MMP-2, 9 の 

   産生促進はテオフィリンにより濃度依存 

  性に抑制された (Zymography) 
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