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研究成果の概要（和文）：肺の構成細胞の過剰な老化、及び老化を基盤とする細胞外マトリックスにおけるペン
トシジン架橋の形成等、気道組織の老化を多面的かつ包括的に評価するという手法を用いて、難治性喘息の病態
生理学的特性を明らかにした。また、今回の研究成果から、難治性喘息の気道反応性の特徴である非可逆的気道
閉塞の機序を明らかにし、新規疾患概念である喘息・COPDオーバーラップ症候群の病態仮説を初めて提唱した。
さらに、難治性喘息に対する画期的で斬新な治療法の開発や創薬の可能性を現実化するという目標に向けての新
たな研究分野を開拓した。

研究成果の概要（英文）：The pathophysiology of intractable asthma was clarified using a method of 
multifactorial and comprehensive assessment of aging of airway tissues, such as excessive aging of 
constitutive cells of the lung and formation of pentosidine crosslink in the extracellular matrix 
based on aging. In addition, from the results of this research, we determined the mechanism of 
irreversible airway obstruction, which is a characteristic of airway responsiveness of intractable 
asthma, and proposed the pathophysiologic hypothesis of asthma-COPD overlap syndrome (ACOS). 
Furthermore, we developed a new research field toward the goal of developing innovative and novel 
therapeutic methods for intractable asthma. 
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１．研究開始当初の背景 
現在、国内外における喘息関連の研究テーマ
の中で、最も重要かつ難解であるとされてい
るのは、難治性喘息の成立機序の解明とそれ
らを基盤とする特異的治療法の開発である。
しかしながら、世界中の有力な研究機関が精
力的に研究を進めているという現状にもか
かわらず、喘息の難治化の誘導因子に関する
少数の報告がなされているのみであり、難治
性喘息に特異的な病態生理の解明、及び画期
的な治療薬の開発は未だ途上である。このよ
うな状況下において、我々は近年、加齢に伴
う生理的肺機能低下の分子生化学的機序の
解明に精力的に取り組み、気道組織の老化が
気道反応性の生理学的機能異常を誘導する
機序を明らかにした。喘息病態における非生
理的加齢現象は、喘息の重症度と極めて密接
な関連性を示すことから、急速な気道組織の
老化の進展は疾患の難治化を誘導する必須
の機序であるという仮説の論理性は極めて
高いものと思われる。また、ヒトコラーゲン
やエラスチン分子には、マトリックス本来の
生理的機能を発揮するための生理的架橋が
形成されているが、老化や慢性炎症性疾患で
は老化架橋と呼ばれるペントシジン架橋が
形成され、マトリックスの機能低下を誘導す
るものと考えられている。近年の抗ペントシ
ジン抗体による解析の結果、ヒトコラーゲン
では加齢に伴うペントシジン過剰蓄積の進
行が確認されており、その組織中のペントシ
ジン量と老化自体や老化に伴う慢性疾患と
の関連性が注目されている。また、我々は、
既にヒト気道のコラーゲンにおいて加齢に
伴うペントシジン蓄積の進行を確認してお
り、その組織中含量と気道組織の老化との関
連性を明らかにしている(Kanazawa H et al. J 
Allergy Clin Immunol 2011)。また、喘息患者
の喀痰中ペントシジン濃度は著しい高値を
呈し、さらには喘息の重症度の進行と並行し
た気道におけるペントシジンの過剰蓄積が
確認されている (Kanazawa H et al. Pulm 
Pharma Ther 2012)。生体におけるペントシジ
ンの生成には酸化ストレスの深い関与が示
唆され、喘息の気道炎症へのペントシジンの
構造的・機能的な多面的関与の可能性が推測
される。 
２．研究の目的 
喘息の難治化のメカニズムは未だ不明な点
が多いが、過剰な酸化ストレスや特定の炎症
性サイトカインの関与が指摘されている。ま
た、難治性喘息患者は、喘息の標準治療に対
して強固な抵抗性を示すことから、新たな治
療戦略の確立が求められている。そこで今回
の研究目的として、気道組織の老化の定量化
を実現するための方法論を確立し、難治性喘
息における気道組織の老化の病態生理学的
意義を明らかにする。つまり、気道の非生理
的加齢変化を誘導するとされている喘息の
難治化因子が、気道組織の過剰な老化反応に
及ぼす影響を明らかにすると共に、分子生化

学的視点から喘息気道の非生理的老化の機
序を明らかにする。さらに、難治性喘息の新
たな病態生理を気道組織の老化の観点から
確立し、これらの知見を通して論理的な治療
戦略を構築する。 
３．研究の方法 
今回の研究課題において、軽症～難治性喘息
患者の血液・誘発喀痰・気道上皮被覆液中の
ペントシジン濃度の測定、さらに気道組織中
のペントシジン含有量とその局在を明らか
にし、ペントシジンの量的な差違がもたらす
肺の生理機能に及ぼす影響を検討する。さら
に、気道組織の老化を気道の構成細胞と細胞
外マトリックスに分けて個別に定量化し、喘
息の難治化との関連性について検討する。す
なわち、気道の構成細胞の老化については、
既知の基本概念であるテロメア長に焦点を
当てて解析する。つまり正常細胞では細胞分
裂のたびに染色体末端のテロメア長は不完
全な複製のために短縮し、このテロメア末端
の短縮が細胞の老化と深く関与しているこ
とが知られている。一方で、テロメア長の維
持を担う酵素であるテロメレースは、テロメ
ア末端の短縮を回避することで細胞の老化
を予防するものと考えられている。ヒトテロ
メレースは、触媒サブユニットである hTERT 
(Human telomerase reverse transcriptase) と、鋳
型 RNA である hTERC (Human telomerase RNA 
component) を必要最小ユニットとし、hTERT
の RNA 依存性 DNAポリメラーゼ(逆転写酵素)
活性によりテロメア末端にテロメア配列を
付加する。このような既存の知見を応用して、
ヒト検体を用いて、肺の構成細胞や炎症細胞
における hTERT の発現、及びテロメア長の測
定を行うことで、気道構成細胞の老化につい
ての検討を行う。一方、細胞外マトリックス
の老化については、細胞外マトリックスにお
けるペントシジンの過剰蓄積により評価す
る。このように肺構成細胞と細胞外マトリッ
クスにおいて個別に老化の指標を解析する
とともに、非生理的老化から見た難治性喘息
の病態を反映するバイオマーカーを同定す
る。 
４．研究成果 
今回の研究において、第一に、気道組織の老
化の定量化法を確立した。肺の構成細胞の老
化の評価法としての免疫組織化学を用いた
hTERT の発現量の定量化、及びテロメア長の
測定、並びに細胞外マトリックスの老化評価
法としてのペントシジンの免疫組織化学的
評価の有用性を明らかにした。次に、これら
の定量化された老化の指標と喘息患者の気
道反応性を反映する生理学的検査所見との
関連性を示すことにより、気道組織の老化が
及ぼす気道反応性の生理学的特性を明らか
にした。そして、このような成果を通して、
喘息の難治化と気道組織の老化との直接的
な因果関係を明らかにした。また、これまで
提唱されてきた喘息の難治化要因が誘導す
る気道組織の老化のエビデンスを明確なも



のとした。第三に、気道組織の老化の定量法
を臨床的に応用可能なものとするために、誘
発喀痰・気道上皮被覆液から得られたペント
シジン濃度と免疫組織学的な評価による肺
の構成細胞及び細胞外マトリックスの老化
の指標との関連性を明らかにし、誘発喀痰・
気道上皮被覆液中ペントシジン濃度測定の
臨床的有用性を確立した。第四に、我々が明
らかにした知見を基盤として、過剰な非生理
的加齢反応がもたらす難治性喘息の新規治
療戦略の方向性を明確に示した。 

[喘息気道の細胞外マトリックスにおけるペ
ントシジン架橋の形成による非可逆的気道
閉塞の成立] 

[肺の老化による気道組織の構造的・機能的
変化] 
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