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研究成果の概要（和文）：我々は、慢性閉塞性肺疾患(chronic obstructive pulmonary disease: COPD)の肺および気
道では酸化型コレステロールであるオキシステロールが過剰に産生されており、呼吸機能と相関することからCOPDの病
態に関連することを本研究で明らかにした。肺において過剰に産生されたオキシステロールの生物活性は不明であった
が、気道の線維化や好中球性炎症、ウイルス感染時の気道炎症の増幅など、COPDの病態に深く関連する生物活性を有す
ることを解明した。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that much oxysterols are produced in the lungs and airways of
 the patients with COPD and the levels are correlated with their pulmonary function in the current study. 
We have also shown that oxysterols have potent profibrotic effects of lung tissues, neutrophilic inflammat
ion, and amplification of Toll-like receptor signaling which are pivotal roles on the pathogenesis of COPD
. These findings suggest that oxysterols could be involved in the development and/or progression of COPD.
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１． 研究開始当初の背景 
慢性閉塞性肺疾患(chronic obstructive 
pulmonary disease: COPD)の有病率及び死亡
率は、増加の一途を辿っており、COPD の病態
解明および治療法の開発は急務である。COPD
の病態に関連するメディエーターの詳細は
不明である。COPD の病態を解明し、新規治療
薬の創薬という観点から新たな COPD 病態関
連メディエータ―の探索は極めて重要と考
えられる。 
 
２．研究の目的 
COPD の新規の病態関連分子として酸化型
コレステロール(オキシステロール)の産生
について患者肺、気道検体で検討し、呼吸機
能との関連を検討する。また、オキシステロ
ールの生物活性について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) COPD と健常人におけるオキシステロー
ル産生酵素の発現程度と部位および呼吸機
能の関連を明らかにする。ヒト手術肺より得
た肺組織を用いて免疫組織学的検討を行う。 
(2) COPD と健常人におけるオキシステロー
ルの産生程度と呼吸機能の関連を明らかに
する。対象者に誘発喀痰を施行し、喀痰上清
中のオキシステロールの濃度を HPLC を用い
て定量する。 
(3) 肺構築細胞におけるオキシステロール
の生物活性を明らかにする。肺線維芽細胞や
気道上皮細胞を用いて、外因性にオキシステ
ロールを投与した際の線維化能やサイトカ
イン・ケモカインの産生について定量し、そ
の細胞内シグナリングを明らかにする。 
(4) 酸化/窒素化ストレスとオキシステロ
ールとの相互作用を明らかにする。酸化スト
レスおよび窒素化ストレス下におけるオキ
システロールの作用について(３）のモデル
を用いて検討する。さらに（３）で示した細
胞内シグナリングに活性酸素種・活性窒素種
が関係するかどうかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)  COPD と健常人におけるオキシステロー
ル産生酵素の発現程度と部位および呼吸機
能の関連 
 COPD 患者では、健常人と比較してオキシス
テ ロ ー ル の 一 種 で あ る
25-hydroxycholesterol(25-OHC)の産生酵素
の cholesterol 25-hydroxylase の産生が主
として肺胞マクロファージおよび肺胞上皮
細胞に強く発現していた(図 1)。その発現量
は呼吸機能とも有意な相関を示した(H. 
Sugiura et al. Respirology 2012)。さらに
オ キ シ ス テ ロ ー ル の 一 種 で あ る
27-hydroxycholesterol(27-OHC)の産生酵素
の sterol 27-hydroxylase の発現が主として
肺胞マクロファージにおいて増強している

ことを、患者肺および喀痰上清において確認
した(図 2)(T. Kikuchi, H. Sugiura et al. 
Chest 2013)。 
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(2) COPD と健常人におけるオキシステロー
ルの産生程度と呼吸機能の関連 
 COPD 患者の喀痰上清中では健常人に比較
して 20－30 倍の 25-OHC が存在し、COPD にお
ける気流閉塞の程度や好中球性炎症の程度
と有意に相関していた(図 3)(H. Sugiura et 
al. Respirology 2012)。また同様に、COPD
患者の喀痰上清中では健常人に比較して 30
倍以上の 27-OHC が存在し、COPD における気
流閉塞の程度と強く相関した。27-OHC の産生
量は 25-OHC と比較して数 10倍程度多量に産
生されていた(図 4)(T. Kikuchi, H. Sugiura 
et al. Chest 2013)。 
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(3) 肺構築細胞におけるオキシステロール
の生物活性 
 25-OHC をヒト肺線維芽細胞に投与すると
線維芽細胞から筋線維芽細胞への分化を促
進し、細胞外マトリクス蛋白の産生を増強し
た。これらの反応には、転写因子 NF-kB を介
して Transforming growth factor (TGF)を過
剰産生される機序が関与していた(図 5)(T. 
Ichikawa, H. Sugiura et al. Exp Cell Res 



2013)。また 27-OHC は、25-OHC 同様に、ヒト
肺線維芽細胞に投与すると線維芽細胞から
筋線維芽細胞への分化を促進し、細胞外マト
リクス蛋白の産生を増強した。これらの反応
には、NF-kB‐TGF の経路が関与していた。さ
らに 27-OHC は 25-OHC に比較して約数 10 倍
の組織線維化能を有していた(T. Kikuchi, H. 
Sugiura et al. Chest 2013)。さらに 25-OHC
はウイルス感染のモデルとして用いた気道
上皮細胞の Toll-like 受容体 3の細胞内シグ
ナリングを相加的に増幅し、IL-8 や IL-6 の
産生を増加させたが(図 6)、この増幅機序に
は NF-kB の増強効果が関与していた。このこ
とから 25-OHC の存在下ではウイルス感染に
よる好中球性炎症が増幅される可能性が示
唆された(A. Koarai, H. Sugiura et al. 
Respir Res 2012)。 
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(4) 酸化/窒素化ストレスとオキシステロ
ールとの相互作用 
 研究期間内に投稿することはできなかっ
たが、27-OHC がヒト肺線維芽細胞の細胞老
化に関与することを我々は確かめている。
ヒト肺線維芽細胞の老化が惹起されると肺
における創傷治癒能力が減弱し、気腫化の
進展に寄与する可能性がある(S. Togo, H. 
Sugiura et al. Am J Respir Crit Care Med 
2018)。これらの肺線維芽細胞の細胞老化は
COPD 患者由来の肺組織で生じており、その
細胞内シグナリングに活性窒素種が関与し
ていることが我々の研究で明らかになって
いる(未発表データ)。今後は、さらにその
細胞内シグナリングの解明を進めていく予
定である。 
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