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研究成果の概要： 
難治性の気道疾患という観点から慢性閉塞性肺疾患（Chronic obstructive pulmonary disease: 

COPD）と気管支喘息をとらえ、その克服をめざしたものである。近年、酸化ストレスが、COPD、

気管支喘息の病態に様々な形で関与すると考えられており、具体的には１）治療標的の特定を

目指す病態の解明、２）低侵襲的気道病態の評価法の開発（新規酸化ストレスバイオマーカー・

３次元的気道画像解析）、３）抗酸化剤治療介入へ向けての基礎的研究、４）北海道 COPD コ

ホート研究という４つのプロジェクトからなる。 
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２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
治療標的の特定を目指す病態の解明： COPD は、長年の喫煙歴を持つ中高年者に発症

し、慢性呼吸不全に至る疾患である。一方、
喘息は慢性の炎症性気道疾患であり、一部の
患者では徐々に気道リモデリングが進行し
閉塞性障害が非可逆的になる。この両者は基
本的には別の疾患であるが、オーバーラップ
した病態、あるいは両者が合併した病態が存
在する。このような背景から難治性の気道疾
患という観点から両疾患をとらえ、慢性的酸
化ストレスという病態の側面から両疾患の
治療的介入をめざす。 

本研究では catalase と Nrf2 の二つの分子に
注目し、気道の酸化ストレスに直接関与する
役割を動物実験と臨床研究の双方から検証
する。① catalase 欠損マウスを用いて
catalase が気腫化、気管支喘息の病態形成に
直接関与するか否かを評価する、②COPD、
気管支喘息患者の細気管支上皮を検体とし
て、転写因子 Nrf2 の発現を定量し、catalase
遺伝子発現低下との関連を検討する。 
2）低侵襲的気道病態の評価法の開発・新規



酸化ストレスバイオマーカー 
不可逆的に安定した酸化ストレスマーカ

ーであるカルボニル蛋白とと比較的不安定
で一過性の酸化ストレスを反映するグルタ
チオン化蛋白に注目し、種々の気道炎症に伴
う酸化ストレスを評価する。 
3）Polyphenols のもつ Nrf2 活性増強効果の
in vitro、in vivo の検討 

in vitro において Nrf2 に対する siRNA を
導入し、下流の抗酸化遺伝子の発現を上昇さ
せることが可能か否かを検討する。LCM を用
い、喘息・喫煙曝露モデルにおける curcumin
と CAPE 投与効果を細気管支上皮における抗
酸化遺伝子群の発現増強という定量的指標
を用いて評価する。 
4）北海道 COPD コホート研究の継続 
 種々の病型分類に基づいた COPD の自然歴
をみる。毎月の急性増悪のチェック、半年毎
の可逆性検査を含む呼吸機能検査、毎年の肺
ＣＴ検査を行う。 
 
３．研究の方法 
・気道上皮細胞株を用いたcrucumin, caffeic 
acid phenethyl ester (CAPE)有効性の検討 
BEAS-2B 細胞を用い過酸化水素または、タバ
コ煙抽出液曝露後、Nrf2 蛋白の核内移行、
Nrf2 関連遺伝子の発現変化の検討を行う。
Nrf2に対するsiRNAを導入し酸化ストレス応
答遺伝子発現に対する影響を確認する。 
・短期、長期喫煙暴露、OVA 誘発喘息モデル
における crucumin, CAPE 有効性の検討 
喘息・喫煙曝露モデルにおいて、細気管支上
皮特異的に抗酸化遺伝子の発現増強の有無
を in vivo で比較する。特に、喫煙マウスに
ついては、喫煙暴露後細気管支上皮において
低下する抗酸化遺伝子群に注目し、これらの
発現が上昇しうるか否かを指標とする。 
・北海道 COPD コホート研究の継続 
１秒量の経年変化、急性増悪の頻度、QOL の
経年変化、生命予後などを計測項目として、
種々の病態、病型に基づいた解析を行う。 
 
４．研究成果 
・COPD、気管支喘息患者の気道上皮における
酸化還元関連物質、関連遺伝子の発現： 
COPD 患者の細気管支上皮、マクロファージを
検体として、転写因子 Nrf2の発現を定量し、
その標的抗酸化遺伝子発現低下との関連を
検討し論文として報告した。 
・COPD、気管支喘息患者の喀痰中酸化ストレ
スマーカーの測定： 
当院通院中の喘息患者、健常ボランティアか
ら喀痰を採取し、分子量別にカルボニル化蛋
白を半定量化した。臨床的データ、喀痰中の
炎症細胞、他の酸化ストレスマーカーとの比
較検討を行った。 
・OVA 誘発気管支喘息モデルにおける炎症と

経時的酸化ストレス変化の評価 
C57/BL6 マウスに OVA 誘発気管支喘息モデル
の気管支肺胞洗浄液中カルボニル化蛋白を
定量し、気道炎症細胞出現との関連を評価し
論文報告した。 
・気管支喘息の３次元的気道画像解析の方法 
気管支喘息患者対象に、3D-CT を施行した。
画像上の変化と臨床症状、呼吸機能検査、喀
痰中のバイオマーカーとの関連を分析した。 
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