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研究成果の概要（和文）：COPD患者の気道で27-OHCが過剰に産生され肺構築細胞の細胞老化を来すことを明らか
にした。また27-OHCを長期曝露した細胞では組織修復能が著明に減弱した。また、COPD患者から分離した気道線
維芽細胞は、健常人由来の肺線維芽細胞と比較して、強い線維化能を有することが明らかになった。この線維化
能は、KLF5によって制御されていることが明らかになった。COPDの末梢気道周囲では、KLF5が極めて強く発現し
ていた。COPDの患者の肺では新規の抗酸化物質である活性硫黄分子種の産生が低下していることを明らかにし
た。さらにCOPD患者の血漿では、抗老化液性因子GDF11の産生量が有意に低下していた。

研究成果の概要（英文）： We demonstrated the followings. Production of 27-OHC was enhanced in the 
patients with COPD. Treatment with 27-OHC accelerated cellular senescence of lung resident cells and
 chronic exposure of 27-OHC impaired fibroblast-mediated tissue repair function. Bronchial 
fibroblasts from COPD patients showed marked pro-fibrotic feature compared to those from control 
subjects. KLF-5 regulated the profibrotic effects in the cells and expression of KLF-5 was enhanced 
in the peribronchial lesion of small airways of COPD patients. We demonstrated that production of 
newly identified anti-oxidants, reactive persulfides species was reduced in the lungs of COPD 
patients compared with healthy controls. We found that the plasma levels of GDF11, which is an 
anti-senescent factor, were decreased in COPD patients compared with healthy subjects. 

研究分野：呼吸器内科
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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
率は年々増加し、2020年には死因の第 3位に
なると予想されており、COPD の病態解明およ
び治療法の開発は、全世界的に急務である。
COPD の病因としては、1) 肺の炎症、2)プロ
テアーゼ/アンチプロテアーゼの不均衡、3) 
酸化ストレスの増加、の関与が示唆されてい
る。また COPD の肺では、肺実質の気腫化と
末梢気道の線維性狭窄、という一見すると相
反する病理学的変化が混在する。これらの病
理学的変化には肺構築細胞である気道・肺胞
上皮細胞、気管支・肺胞線維芽細胞、血管内
皮細胞が関与していると考えられる。一方で、
COPD の病態及び相反する病理学的変化に対
して肺構築細胞の endotype に焦点を当て、
同一患者より得られた肺構築細胞を用いて
COPD の病態及び病理学的変化について検討
した報告は無い。 
２．研究の目的 

COPD および健常対照者の肺組織から気道
上皮細胞や肺線維芽細胞などの肺構築細胞
を分離培養し、genotype、phenotype および
発症関連分子に対する反応性を明らかにす
ることで COPD の病態と病理学的変化を招来
する責任分子を肺構築細胞レベルで解明す
ることを目的とする。 
３．研究の方法 

本研究は、研究 1として肺実質の気腫化の
形成機序の解明に関する研究、 研究 2 とし
て末梢気道線維性狭窄の形成機序の解明す
ることを目的とする。COPD 患者由来の各種の
肺構築細胞を用いることで、COPD の肺で生じ
る肺実質の気腫化と末梢気道の線維化の形
成機序と病理学的変化をもたらす責任分子
の解明を目指す。具体的には、気道上皮細胞
や肺線維芽細胞を対象者から分離し、肺気腫
や気道の線維性狭窄を来す病態関連分子を
明らかにし、その生物活性を検証する。過去
の研究成果から、酸化型コレステロールの一
種である 27-hydroxycholesterol (27-OHC)
と Kruppel-like factor 5 (KLF5)に着目した。
27-OHC に関する研究では、COPD における発
現や細胞老化に関連した生物活性と細胞内
シグナルを明らかにし、KLF5 に関する研究で
は、COPDの末梢気道における発現と気道リモ
デリングに関与する生物活性を解明した。さ
らに得られた検体を用いて、新規の内因性抗
酸化分子である活性硫黄分子種と抗老化液
性 因 子 で あ る growth differentiation 
factor 11 (GDF11)についても検討を行った。 
４．研究成果 
(1) 27-OHCの肺構築細胞における細胞老化作
用 
 COPD由来の肺線維芽細胞では、気腫化の機
序として、細胞老化が進行していることを老 
化関連蛋白質(p16, p53)の発現を免疫組織学
的に検討することで明らかにした。さらに、
COPD 患者の気道で産生が増加している

27-OHC の細胞老化に対する役割について検
討を行った。COPD患者気道で検出される濃度
の 27-OHCをヒト肺線維芽細胞に投与すると、
老化関連蛋白質の発現増強、老化関連酵素の
蓄積、細胞増殖速度の低下を誘導し、細胞老
化に至ることを明らかにした(図 1)。また
27-OHC を長期曝露した細胞では組織修復能
が著明に減弱した(図 2)。27-OHC に対する細
胞老化感受性は、健常人よりも COPD の肺線
維芽細胞で鋭敏であり、27-OHC は、COPD の
肺構築細胞を老化させることで、COPDの病態
に関連することが明らかになった。本研究の
結果は、英文誌に報告された(Hashimoto Y, 
Sugiura H et al. Am J Physiol Lung Cell Mol 
Physiol. 2016)。 
図 1. 
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(2)COPD の末梢気道気道線維性狭窄に対する
転写因子 KLF5の役割の検討 
本研究の結果、COPD 患者から分離培養した

気道線維芽細胞は、健常人由来の肺線維芽細
胞と比較して、強い線維化能を有することが
明らかになった。この線維化能は、KLF5をノ
ックダウンすることで減弱することから
KLF5 によって制御されていることが明らか
になった。COPD の末梢気道周囲では、KLF5
が極めて強く発現しており(図 3)、COPD の末
梢気道の線維化と関連している可能性が示
唆された。同時に KLF5 は、筋線維芽細胞へ
の形質転換および蛋白分解酵素の発現を調
節していた(図 4)。本研究の結果は、英文誌
に報告された。 



図 3. 
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（3）内因性抗酸化物質-活性硫黄分子種の役
割の解明 

COPDの患者由来検体を用いた検討で、新規
の内因性抗酸化物質である活性硫黄分子種
の産生が低下していることを明らかにした。
活性硫黄分子種は、極めて強い還元能を有す
る分子として、本研究で初めて検出された分
子で、ヒト肺細胞や気道被覆液中に存在し、
COPD患者の検体では有意に低下し、その産生
程度は気流閉塞と関連することを明らかに
した。現在、研究結果を英文誌に投稿中であ
る。 
（4）抗老化液性因子 GDF11 の役割の解明 
健常人の血漿中には抗老化液性因子である
GDF11が存在するが COPD患者由来の血漿では、
その産生量が有意に低下していた。その産生
量は、呼吸機能を始めとする種々の臨床的指
標と関連した。 GDF11 は、肺細胞でも
stress-induced cellular senescence を有意
に抑制することが明らかになった。現在、研
究結果を英文誌に投稿中である。 
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