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研究成果の概要（和文）：慢性閉塞性肺疾患（COPD）には気腫型と非気腫型（慢性気管支炎型）の二つの表現型が存在
する本邦では痩せをともなう気腫型、欧米では肥満をともなう非気腫型が多い。しかしこの表現型を規定する因子は明
らかにされていない。
本研究ではCOPDに表現型におけるAutophagyの役割を検討する目的で、本邦でのCOPD患者の血中Autophagyマーカーを測
定し、気腫病変との関連性について検討した。Autophagyの調節因子LC3Bは健常者、喫煙者、COPD患者の順に低下し、
気腫病変が高度な程低下していた。
全身のAutophagyの機能低下が気腫病変の発症・進展に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In chronic obstructive pulmonary disease (COPD) there are two phenotypes; 
emphysema and chronic bronchitis. In japan most of the patients are emphysema with cachexia while in the 
West most of those are chronic bronchitis with obese. However it has not been fully elucidated what 
factors determine the phenotype in COPD.
Autophagy, which is an intracellular degradation system that delivers cytoplasmic constituents to the 
lysosome, is accelerated on starvation. To elucidate the role of autophagy on the phenotype in COPD, we 
measured the index of autophagy in plasma of Japanese COPD patients and investigated the relationship 
between the index and emphysema. LC3B, regulator of autophagy, was decreased in smokers compared with 
healthy non-smokers. The decrease was accelerated in COPD. In patients with severe emphysema the LC3B 
levels was inversely correlated with emphysema sore.
In conclusion an impaired systemic autophagy can contribute to development and progression of emphysema.

研究分野： 呼吸器内科

キーワード： 慢性閉塞性肺疾患　表現型規定因子　日米比較　気腫
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１．研究開始当初の背景 
（慢性閉塞性肺疾患）COPD は喫煙を主因とした
気流制限を特徴とするが、痩せ型のピンクパッフ
ァーや肥満型のブルーブローターという異なる体
型上の特徴を有する２群の存在が以前より知られ
ていた。肺病変に関しても、前者は気腫型、後者
では非気腫型が多いが、この様な表現型の相違に
ついては大きな注目を集めていなかった。しかし、
表現型によって併存症が異なる可能性があり、全
身性疾患として COPD を治療する場合、重要な問
題と考えられる。表現型または併存症を規定する
因子については、人種間での遺伝的要因の関与も
考えられているがいまだ解明されていない。この
ような背景をもとに申請者らは、脂肪細胞から産
生されるアディポネクチンに着目した。アディポ
ネクチンは抗動脈硬化作用や抗炎症作用をもち肥
満患者では低下することが知られている。本邦で
の体重減少をともなう COPD 患者ではアディポネ
クチンは著明に増加し、間接的に心血管関連死の
低下と関連していると考えられた。しかも体重低
下のない COPD 患者でもアディポネクチンの増加
が認められ残気量と負の相関が認められたことか
らアディポネクチンが COPD の病態にも関連して
いると考えられた（Tomoda K, et.al. Chest 2007）。 
Autophagy（自食）とは細胞内蛋白質を分解するた
めに細胞がもっている仕組みのひとつであり、と
くに飢餓状態になると亢進し、蛋白のリサイクル
を行い、生体の恒常性維持に関与することが知ら
れている。研究協力者は喫煙に曝露した気道上皮
細胞や COPD 患者の肺組織で Autophagy が亢進し
ていることを報告し、Autophagy が COPD の病態
と深く関連していることを明らかにしている 
(Choi AM, et al. PloS One 2008)。しかし COPD の併
存症としての栄養障害と Autophagy との関連につ
いては明らかにされていない。 
COPD の表現型を規定する因子を検討する上で、
気腫型患者の占める比率が高い本邦の COPD と、
欧米における非気腫型 COPD を Autophagy という
観点から比較検討することが重要であると考え、
本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
COPD の肺病変は、画像所見上、気腫型と非気腫

型の２つの表現型に大別される。気腫型は本邦に
多くみられ、臨床像の特徴としては、栄養障害を

伴い、呼吸不全死が多い。非気腫型は欧米に多く、
肥満を伴い、心血管関連死が多い。栄養障害や心
血管疾患は、COPD の予後を規定する重要な併存
症であり、COPD の表現型と併存症は深く関連し
ていると推測されている。GOLD においても様々
な併存症を伴う全身性疾患として治療を行う重要
性が明記されており、COPD の表現型に着目した
疾患管理が望まれるが、表現型および併存症を規
定する因子については未だ解明されていない。 
米国 Harvard 大 Choi 教授の協力を得て、COPD に
おける表現型および併存症を規定する因子を探求
し、これらの規定因子と COPD の病態との関連性
を明らかにすることが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
本邦における COPD(気腫型 COPD)発症における
Autophagy の役割を検討するとともに Autophagy
と気腫型 COPD の病態との関連性について明らか
にする。 
 
(1) 対象：奈良県立医科大学および関連施設に通院
している COPD 患者 150 例を対象とし、健常非喫
煙者、健常喫煙者を比較対照として用いた。 
 
(2) 測定項目 
① 呼吸機能検査：一秒量、一秒率、一秒量予測

値比。  
② 栄養評価：身体計測より Body Mass Index 

(BMI)を算出する 
③ CT 画像：気腫の程度を Goddard の方法により

評価する。  
 ④ 血漿の解析：血漿を採取し以下の血中濃度を

測定する。 
(ア) アディポサイトカイン： 

高分子量アディポネクチンの血中濃度を 
ELISA 法にて測定する。 

(イ) Autophagy:  
血漿中の Autophagy のマーカーである
LC3B および mitophagy(ミトコンドリア
の Autophagy)のマーカーである mtDNA
の発現量を Western Blot 法を用いて測定
する。 

(Choi AM, et al. PloS One 2008) 
 
(3) 検討項目 
① 健常非喫煙者、健常喫煙者、COPD 患者間に

おける LC3B および mtDNA の相違を検証す
る。 

② LC3BおよびmtDNAとCOPD患者で測定した
上記の測定項目との関連性について検討する。 

 ③ COPD 患者の追跡調査を行い死亡例と生存例
の相違をLC3BおよびmtDNAについて検討す
る。 
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４．研究成果 
(1) 本邦における COPD における LC3B の役割 
 
① 健常非喫煙者、健常喫煙者、COPD 患者間に

おける LC3B の比較 
 
LC3B は健常非喫煙者、健常喫煙者、COPD 患
者の順に低下していた。 

 
② LC3B と COPD の病態との関連性 

 
(ア) 一秒量;FEV1%との関連性 

COPD 患者では FEV1%と LC3B は有意の相
関は認められなかったが、COPD 患者を含
む喫煙者では有意の負の相関が認められた。 

 

 
(イ) 一秒量予測値比,GOLD の重症度との関連性 
   有意の関連性は認められなかった。 
 
 
 

 

(ウ) 気腫との関連性 
COPD 患者全体では有意な相関は認められな
かったがスコア 12 以上の重度の気腫病変を有
する群では気腫スコアと LC3B は有意の負の 
相関が認められた。 

 
 

 

 
③ LC3B と COPD 患者の予後との関連性 
  生存例と死亡例との間に相違は認められなか

った。 

 
なお、COPD 患者における LC3B と BMI 及び 
アディポネクチンの間には関連性は認められなか
った。 
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(2) 本邦における COPD における mtDNA の役割 
 
① 健常非喫煙者、健常喫煙者、COPD 患者間に

おける mtDNA の比較 
 

mtDNA は健常非喫煙者、健常喫煙者、COPD
患者の順に低下していた。 

 

 
 
② mtDNA と COPD の病態との関連性 

 
(ア) 一秒量;FEV1%との関連性 

COPD 患者では FEV1%と mtDNA は有意の相
関は認められなかったが、COPD 患者を含む喫
煙者では有意の負の相関が認めれらた。 

 
(イ)一秒量予測値比,GOLD の重症度との関連性 

   有意の関連性は認められなかった。 
 
 
 

 

(ウ) 気腫との関連性 
COPD患者全体では有意な相関は認められな
かった。スコア 12 以上の重度の気腫病変を
有する群でも mtDNA は気腫スコアと相関は
認められなかった。 

 

 
 
③ mtDNA と COPD 患者の予後との関連性 
  死亡例では、低下した mtDNA がさらに低下

した。 
 

 
なお、COPD 患者における mtDNA と BMI 及び 
アディポネクチンの間には関連性は認められなか
った。 
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(3) COPD 患者における LC3B と mtDNA の関連性 
 関連性は認められなかった。 
 
 

 
(4) 考案 
Autophagy と気腫との関連性については未だ明ら
かにされていない。本研究の結果は全身における
Autophagy 機能は喫煙により低下し、さらに低下
すると気腫病変が発症する可能性が示唆された。
喫煙者の約 20％しかCOPDは発症しないとされて
いるが、喫煙感受性と Autophagy 機能低下と関連
していると考えられた。 
Autophagy は飢餓状態で亢進することが知られて
いる。本研究では COPD 患者では BMI と LC3B 
及び mtDNA とは関連を認めなかった。この結果
は栄養障害とは独立して Autophagy が気腫病変の
発症・進展に関与していると考えられた。 
 本検討ではミトコンドリアの Autophagy のマー
カー mtDNA が死亡例でさらに低下していること
が明かになった。Autophagy が発症・進展のみな
らず予後にも関与していると考えられた。この機
序についてはさらなる検討が必要であると思われ
る。 
 今後は日米の COPD 患者の Autophagy 機能を 
比較することで COPD の表現型規定に Autophagy
がいかに関与しているかを明らかにしたいと考え
ている。 
 
(5) 結論 
COPD とくに気腫型では全身における Autophagy
の低下が発症・進展に関与していると考えられた。 
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