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研究成果の概要（和文）：北海道難治性喘息コホート研究：初回登録時のデータを用い、内臓脂肪と喘息症状と
の関連、肺拡散能と喫煙喘息との関連について報告 をおこなった。現在は、前向き観察研究の結果を用い、呼
吸機能の経年変化に影響する因子の解析が進行している。
 
気管支喘息とCOPDの合併病態に焦点を当てた慢性気道疾患患者の包括的前向きコホート研究 (PIRICA study) ：
気管支喘息、COPD、肺気腫、慢性気管支炎のいずれかと医師により診断された55歳以上の患者を対象に広く登録
し、前向観察研究が展開中である。約700例の症例登録が完了し、今後目標数は1150例の登録完了を目指す。   

研究成果の概要（英文）：Hokkaido Severe Asthma Cohot Study: Adominal visceral and subcutaneous fat 
were assessed by computed tomography (CT) scan in 206 asthmatic subjects.We demonstraed that only 
abdominal visceral fat was associated with low AQLQ, higher gastroesophageal reflux disease (GERD) 
and depression scores. 
We have bee analyzed the factors associated with annual decline in FEV1 for 6 years follow-up and 
will present the data this year. PIRICA study:Now a total of 700 suvjects werte enrolled to this 
study. The final goal of the number of subjects will be 1150, and will be complerted by enf of this 
year.

研究分野： 呼吸器病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性気道炎症、気流閉塞を特徴とする気管支喘息と慢性閉塞性肺疾患（COPD）は、独自の定義と異なる研究施設
により別個に扱われてきた。喘息研究では喫煙者が除外され、COPD研究では喘息症状を有する患者が除外され、
高い喫煙率を有し高齢化社会を迎える本邦において、閉塞性障害を有する大半の患者が研究対象外となってい
る。近年、両疾患の共通病態を示す群が注目され、喘息-COPDオーバーラップ(ACO)という疾患概念が提唱され
た。本研究では前向き観察研究の結果を元に、気管支喘息とCOPDの共通病態及び閉塞性肺疾患の多様性の理解に
向け、実臨床に還元すべくエビデンスを構築することを目的とする。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

本申請者を中心として、これまで 2 つの大規模な前向き観察研究が展開されてきた。北海道大

学病院と 9 つの関連病院で開始した北海道 COPD コホート研究（COPD 患者 279 名）は、2015

年に 10 年目の追跡調査を終え、この間、初回登録データを用いた COPD の臨床病型の多様性

(Thorax 2007)、5 年時まで COPD の自然歴（1 秒量の経年変化 AJRCCM 2012 および増悪 Eur Respir 

J 2014）、更には、自然歴に関与する血中バイオマーカーの探索(Ann Am Thorac Soc 2014)に関す

る報告をおこなった。今後は、10 年時までの COPD 患者の生命予後及びその関連因子について

の論文化を予定している。また、北海道大学病院と 17 の関連病院で開始した北海道難治性喘息

コホート研究は、2010 年 2 月より患者登録を開始し、既に 206 人の気管支喘息患者（重症 127

人、軽症・中等症 79 人）の登録を完了し、現在フォローアップ期間に入っている。この研究で

特記すべき点は対象者に喫煙者あるいは COPD 合併例・境界例も含めたことにあり、実臨床に

おける喘息患者全体に還元できる結果が得られ、また、喫煙が喘息病態に与える影響の検討が可

能である。実際これまで、喫煙及び COPD の併存が喘息病態に及ぼす多様な影響を解明する目

的で、登録時の種々の臨床的指標を用いてクラスター解析を試み、高い喫煙指数かつ固定性気流

閉塞を特徴とする群が、好酸球性炎症/高 IgE を特徴とする群(Cluster 2)と、非好酸球性炎症/低

IgE を特徴とする群(Cluster 3)の 2 群に分類されることを報告した(Ann Am Thorac Soc 2015)。こ

の結果は、本申請者らの仮説（喫煙が喘息病態に及ぼす多様な影響）を支持するものであり、多

様性のある閉塞性肺疾患の病態解明に向けた、更なるコホート研究展開の必要性を考えさせる

きっかけとなり、このたび北海道 ACO コホート研究を着想した。 

 

２．研究の目的 

共に慢性の気道炎症、気流閉塞を特徴とする気管支喘息と慢性閉塞性肺疾患（COPD）は、歴

史的にそれぞれ独自の定義と、往々にして異なる研究施設により別個に扱われてきた。また、こ

れまで多くの喘息研究では喫煙者が除外され、一方で COPD 研究では喘息症状を有する患者が

除外され、特に高い喫煙率を有し、高齢化社会を迎える本邦において、実臨床において閉塞性障

害を有する大半の患者が研究対象外となっている。近年、両疾患の共通病態を示す群が注目され、

喘息-COPD オーバーラップ(ACO)という疾患概念が提唱され、これまで研究対象外であった患

者群の臨床的特徴の解明と各種治療薬に対するエビデンスの蓄積が緊急の課題とされている。



本研究では前向き観察研究の結果を元に、気管支喘息と COPD の共通病態及び閉塞性肺疾患の

多様性の理解に向け、実臨床に還元すべくエビデンスを構築することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究は、①北海道難治性喘息コホート研究の継続による、疾患自然史を加味した臨床病型の確

立とその意義づけ ②閉塞性肺疾患全体の病型分類を目指した ACO コホート研究の開始    

③臨床病型、薬物効果に関するバイオマーカーの新規検索 ④臨床病型分類に基づいて得られ

た患者検体を用いた網羅的解析、等々のアプローチからなる。難治性喘息研究においては、病型

基づいた新規治療法の探索と新規治療薬の開発、特に喫煙が喘息病態に及ぼす多様性の解明を

目標とし、また ACOS コホート研究では、これまで多くの臨床研究で対象外とされてきた、気

管支喘息と COPD の共通の病態を有する患者群に焦点を当て、その多様性の病態を解明するこ

とを目的とする。 

 

４．研究成果 

北海道難治性喘息コホート研究：初回登録時のデータを用い、内臓脂肪と喘息症状との関連、肺

拡散能と喫煙喘息との関連について報告をおこなった（Goudarzi H, et al. J Allergy Clin Immunol 

Pract 2019）。現在は、前向き観察研究の結果を用い、呼吸機能の経年変化に影響する因子の解析

が進行している。また、COPD コホート研究においては、前向き観察 10 年間の呼吸機能に関す

る報告をおこなった(Suzuki M, et al. Sci Rep 2019)。 

  

気管支喘息と COPD の合併病態に焦点を当てた慢性気道疾患患者の包括的前向きコホート研究 

(PIRICA study) ：気管支喘息、COPD、肺気腫、慢性気管支炎のいずれかと医師により診断され

た 55 歳以上の患者を対象に広く登録し、前向観察研究が展開中である。約 700 例の症例登録が

完了し、今後目標数は 1150 例の登録完了を目指す。    
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