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研究成果の概要（和文）：慢性閉塞性肺疾患（COPD）の発症機序についての研究を行い、以下の成果を得た。第1に、C
OPDでは肺のDNA障害のために細胞老化、アポトーシス、慢性炎症、そして発癌が生じていること；第2に、喫煙マウス
では心臓や脂肪組織にも酸化的障害が生じていること；第3に、ブロモデオキシウリジン長期曝露により肺のDNA障害を
誘導したマウスでは慢性炎症が生じていること；第4に、ナフタレン長期曝露により気道上皮を障害したマウスでは気
道の線維化が生じること；第5に、ブレオマイシ肺線維症マウスでは、肺のDNA障害のために慢性炎症が誘導されてるい
ること；第6に、COPDが発症する進化的理由を考察にした。

研究成果の概要（英文）：We studied the pathoetiology of COPD and obtained the following results: 1) In 
the lungs of COPD patients, chronic DNA damage contributes to cell senescence, apoptosis, chronic 
inflammation and tumorigenesis; 2) In mice exposed to cigarette smoke, oxidative damage occurs in the 
heart and adipose tissue as well as the lungs; 3) In mice repeatedly exposed to bromodeoxyuridine, 
chronic DNA damage causes persistent lung inflammation; 4) In mice repeatedly exposed to naphthalene, 
airway fibrosis occurs due to chronic airway epithelial injury; 5) In mice exposed to bleomycin, DNA 
damage in the lungs causes chronic lung inflammation; 6) Based on the above results, we proposed an 
evolutionary medicine approach to understand factors that contribute to the development of COPD.
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１．研究開始当初の背景 
COPDは喫煙習慣を背景として高齢者に好発
する慢性疾患である。現在日本では 500万人
以上、世界では 2 億人の患者数が見積もられ
ているが、人口の高齢化や喫煙習慣の蔓延を
背景に世界的に患者数が増加している。いま
だ根本的な治療薬は開発されていないが、そ
の理由のひとつは、COPDの病態機序が充分
に理解されていないためである。したがって
COPDの発症機序についてさらに研究を続け
る必要性がある。 
 
２．研究の目的 
COPDの病因論には従来からの「炎症発症仮
説」や私たちの「アポトーシスと老化仮説」
などが提唱されているが、本研究では「DNA
障害」をキーワードとしてこの 2つの仮説を
統合することを目的とした。すなわち COPD
のアポトーシス、細胞老化と炎症に共通した
分子生物学的機序として肺胞細胞の DNA 障
害を想定した研究を行った。すでに喫煙は肺
胞細胞に 2本鎖切断などの DNA障害をもた
らすことが知られているが、一方では、DNA
障害がアポトーシス、細胞老化、発癌以外に
NFBを活性化して炎症を引き起こすことが
明らかにされている。そこで本研究では肺組
織における DNA障害が、COPDや慢性肺疾
患の炎症、アポトーシス、老化の原因ではな
いかとの仮説をたてて研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 以下の６件の研究を行った。 
（１）COPDの肺組織を用いた研究 
倫理委員会の承認を得て、COPD患者の肺組
織における DNA 障害とアポトーシス、細胞
老化、炎症との相関関係を組織レベルおよび
細胞レベルで検索した。すなわち肺癌切除時
に採取された COPD肺組織（全例喫煙者）と
肺癌切除術時に採取された非 COPD 肺組織
（喫煙者および非喫煙者）を用いて DNA 障
害マーカー[phospho(Ser139)-histone H2AX
（H2AX）、p-ATM、p-53BP1]、細胞老化マ
ーカー （p16）、 アポトーシスマーカー
（active caspase-3）、炎症マーカー[p-NF-B、
抗 IL-6]に対する免疫染色を行った。蛍光顕
微鏡観察下に細胞の DNA 障害の程度（細胞
あたりのH2AX foci, p-53BP1 fociの数）を
定量化し、肺胞細胞における細胞老化、
NF-B活性化、IL-6との関係を検討した。 
 
（２）喫煙曝露マウスを用いた研究 
実験動物倫理委員会の承認を得て、8 週齢の
雌 C57BL/6Jマウスに対して 24本/日のタバ
コ(Peace®)煙を週 5 日、2 週間曝露して肺と
肺外臓器（心臓、肝臓、腎臓、膵臓、骨格筋、
皮下脂肪、内臓脂肪）を摘出し、DNA 障害
（H2AX）、酸化ストレス [thymidine glycol、
4-hydroxy hexenal (HNE)]、炎症 (CD45、
Mac-3、F4/80)マーカーを免疫染色により検
討した。また組織中の酸化蛋白（protein 

carbonyl level）および抗活性酸素（SOD、
GPx、CAT）濃度を測定した。 
 
（３）慢性 DNA障害マウスを用いた検討 
8週齢の雌 C57BL/6Jマウスに対してブロモ
デオキシウリジン (BrdU：100 mg/kg)を週
３回、14週間腹腔内注射した。その後肺を摘
出して免疫染色（CC-10、-tubulin IV、
S100A4、CD-3、Mac-3、p-21、Ki67、IL-6、
BrdU）を行った。 
 
（４）慢性気道障害マウスを用いた検討 
8週齢の雌 C57BL/6Jマウスに対してナフタ
レン 200 mg/kg）を週 1回、14週間腹腔内
注射した。その後肺を摘出して免疫染色
（CC10、-tubulin IV、pancytokeratin、
S100A4、vimentin、Mac-3、CD3、p21、
Ki67、p-H3、-catenin、TGF、CTGF）を
行った。 
 
（５）ブレオマイシン肺線維症マウスを用い
た検討 
6週齢の雌 C57BL/6Jマウスに対してブレオ
マイシン 2.5 mg/kg）を気管内に投与し、7、
14、21 日目に肺を摘出して免疫染色を行っ
た（H2AX、p-53BP1、p-ATM/ATR、p21、
Ki67、pancytokeratin、E-cadherin、CC10 
pro-SPC、aquaporin、CD44v、4 integrin、
vimentin、S100A4、CD31、Mac-3、p-IKK-/、
p-p38 MAPK、 IL-6、TNF、MMP-2、
MMP-9）。 
 
（６）COPDがヒトに発症する進化医学的考
察 
 上記の実験結果や文献的考察から、ヒトが
COPD に罹患する理由について進化医学の
観点から考察した。 
  
４．研究成果 
（１）COPDの肺組織を用いた研究 
COPD患者の I型、II型肺胞上皮細胞、血管
内皮細胞では DNA障害（H2AX）、p-ATM、
p-53BP1）のマーカーが増加していた。DNA
障害マーカーを発現した II 型肺胞上皮細胞
では、細胞老化（p16）、アポトーシス（active 
caspase-3）、炎症（p-NF-B、IL-6）のマー
カーを高率に発現していた。以上の結果から
COPDでは肺胞細胞の DNA障害が、細胞老
化、アポトーシス、炎症の原因となっている
と考えられた。これらの結果から COPDでは
DNA 障害のために炎症性サイトカインが産
生され（ senescence-associated secretory 
phenotype：SASP）、炎症による酸化ストレ
スが DNA 障害をさらに悪化させる悪循環が
生じているという仮説（Danger signal plus 
DNA damage two-hit hypothesis for 
chronic inflammation in COPD）を公表した
[1]。 
 
（２）喫煙曝露マウスを用いた研究 



10日間の喫煙曝露を行ったマウスでは、肺組
織の炎症（Mac-3、CD45）、酸化ストレス
（ thymidine glycol、HNE）、DNA 障害
（H2AX）が増加していた。肺外組織におい
ては、心筋と鼠径皮下組織において酸化スト
レスが増加していた[2]。 
 
（３）慢性 DNA障害マウスを用いた検討 
BrdUを週 3日、14週間投与されたマウス
では、気道と肺胞にマクロファージの浸潤
がみられ、気道上皮細胞と肺胞細胞の IL-6
の発現が上昇していた。さらに気道上皮細
胞と肺胞細胞の増殖能（Ki67）の低下が観
察された。以上の結果から、慢性的な DNA
障害が肺の慢性炎症と再生能力の低下の原
因となることが示された[3]。 
 
（４）慢性気道障害マウスを用いた検討 
ナフタレンを 14 週間腹腔内注射してクララ
細胞を慢性的に障害したマウスでは、気道壁
の線維芽細胞の増殖、TGFと CTGFの発現
および気道線維化が認められた。この結果か
ら慢性的な気道上皮の障害が気道の線維化
の原因になることが明らかになった[4]。 
 
（５）ブレオマイシン肺線維症マウスを用い
た検討 
ブレオマイシンを気管内に投与したマウス
では肺胞上皮細胞の DNA 障害（H2AX、
p-ATM/ATR、p21）が生じていた。DNA 障
害マーカー（H2AX）を発現した肺胞上皮細
胞の一部は IL-6、TNF、MMP-2、MMP-9
を発現し、IKK-/と p-p38 MAPKが活性化
していた。以上の結果から、ブレオマイシン
肺線維症マウスでは DNA 障害による
senescence-associated secretory phenotype
（SASP）が生じていることが知られた[5]。 
 
（６）COPDがヒトに発症する進化医学的考
察 
ヒトが COPDに罹患する理由について、１）
ヒトの肺の進化的制約、２)喫煙習慣と進化の
ミスマッチ、３）微生物と免疫システムとの
共進化、４）繁殖と長寿のトレードオフ、5）
炎症のコスト、６）生殖に関わるコストの観
点から考察した [6]。 
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