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研究成果の概要（和文）：　本研究は、喘息とCOPDのオーバーラップ症候群の分子病態を解明することを目的と
した。探索した炎症バイオマーカーの中で、末梢血好酸球数、呼気NO濃度、呼気凝縮液IP-10は喘息とオーバー
ラップ症候群で増加していた。呼気NO濃度がステロイド治療による気流制限およびCOPD assessment test(CAT)
の改善を予測する有用なマーカーであることが確認された。中枢由来の呼気NOと末梢由来の呼気NOは同等の感
度・特異度を有することが示された。また喘息を対象とした観察研究において、重度増悪の存在と呼気NO濃度の
上昇が急速な気流制限の進行と関連することを見出した。

研究成果の概要（英文）：　This study aimed to elucidate the molecular pathology of overlap syndrome 
of asthma and COPD. Among the inflammation biomarkers assessed, peripheral blood eosinophil count, 
exhaled NO fraction, exhaled breath condensate IP - 10 increased with asthma and overlap syndrome. 
It was confirmed that exhaled NO fraction is a useful marker for predicting improvement of airflow 
limitation and COPD assessment test (CAT) by steroid therapy. It was shown that central expiratory 
NO and peripheral exhaled NO have equivalent sensitivity and specificity. We also observed that the 
existence of severe exacerbations and persistently high level of exhaled NO fraction are associated 
with the rapid progression of airflow limitation in observational studies for asthma.

研究分野：呼吸器病学
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１．研究開始当初の背景 
喘息（特に高齢者）において、COPD は鑑別

に注意を要する疾患であるとともに、合併症

としても重要な疾患である。喘息患者の中に

は、労作時呼吸困難を主訴とし、正常に復す

ることのない気流閉塞を示す場合がある。一

方、COPD 患者の中にも気管支拡張薬で 1秒率

が正常化しないが、有意な気道の可逆性を示

す場合がある。このように、喘息コンポーネ

ントと COPD コンポーネントを合併している

患者がオーバーラップ症候群と称される。 

しかし、これまでの研究では合併例が対象

から除外されてきたため、オーバーラップ症

候群の病態生理は十分に解明されていない。

その病態には炎症や酸化ストレスによるス

テロイド抵抗性が関与していると予測され

るが、適切な治療法も明らかではない。喘息

とCOPDは発症や疾患の進行において、加齢、

喫煙、増悪などの危険因子を共通して有する

ことから、本疾患の研究は気流閉塞の進行機

序の解明につながる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、分子生化学的アプローチにより、

喘息、COPD、およびオーバーラップ症候群の

細胞および分子レベルでの炎症プロファイ

ルを明らかにし、疾患特異性の高い炎症分子

を同定することで分子機序に基づいた疾患

エンドタイプの解明を試みる。ステロイド抵

抗性の炎症機序が気流閉塞の進行に関連す

ると予測されるため、気道の炎症プロファイ

ルや窒素化ストレスとステロイド反応性や

長期予後との関連性についても検討を加え

る。本疾患の補助診断や管理の指標に有用な

バイオマーカーの確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
 60 歳以上でステロイド未治療の喘息、

COPD、オーバーラップ症候群を対象とする。

横断的に中枢・末梢気道由来の呼気 NO 濃度

を測定し、血液、血清、呼気凝縮液を採取

する。血清、呼気凝縮液中の炎症性分子を

網羅的に測定する。オーバーラップ症候群

に特異的な炎症プロファイルを同定し、気

流閉塞、気道可逆性、拡散障害と関連する

炎症性分子の同定を試みる。次に、吸入ス

テロイド薬の追加投与の前後で分子発現と

症状、呼吸機能、QOL の変化を評価し、ス

テロイド反応性と関連し、治療効果の予測

に有用な分子を探索する。 

 
４．研究成果 
(1) 対象症例 
60 歳以上で現在、喫煙中でないステロイド

未治療である喘息、COPD、オーバーラップ症

候群の患者を対象とした。日本呼吸器学会

COPD ガイドライン第 4版を参考に、喘息のコ

ンポーネントは、①アトピー素因（特異的 IgE

抗体陽性）、②発作性呼吸困難（安静時の短

時間作用型吸入β2刺激薬 (SABA) 頓用）、③

気道可逆性（SABA 吸入前後で 1秒量が 12%か

つ 200mL 以上の改善）、COPD コンポーネント

は、①喫煙歴（40 pack-years 以上）、②労作

時の呼吸困難(mMRC スコアで 2以上)、③正常

に復さない気流閉塞（SABA 吸入後の 1秒率 < 

70% かつ対標準 1 秒量 < 80%）と定義した。

喘息コンポーネントの全てを満たし、COPD コ

ンポーネントを認めない14症例を喘息、COPD

コンポーネントを全て満たし、喘息コンポー

ネントがない 14 症例を COPD、喘息と COPD コ

ンポーネント全てを満たす 14 症例をオーバ

ーラップ症候群として登録した。各群の性別、

平均年齢は、喘息群（女性７例、73.2 歳）、

COPD 群（女性 0例、73.2 歳）、オーバーラッ

プ群（女性 2例、69.9 歳）であった。喫煙歴

は、喘息群（既喫煙７名、7 pack 年）、COPD

群（既喫煙 14 名、53 pack 年）、オーバーラ

ップ群（既喫煙 12 名、44 pack 年）であった。 

 

(2) 炎症プロファイルの群間比較 

 末梢血好酸球数は、喘息群で 543cells/μL、

COPD 群で 203cells/μL、オーバーラップ群

は 431cells/μL で、群間の有意差を認めた 

(p<0.0001)。末梢血好中球数、血清総IgE値、

血清 TARC、血清アミロイド A、血清 SP-D、血

清 IL-8、血清 IL-5、血清 IL-13、血清 IP-10

については群間で有意差を認めなかった。 

 呼気 NO 濃度は、喘息群で 57.8ppb、COPD

群で 20.8ppb、オーバーラップ群は 36.4ppb

で、群間の有意差を認めた (p<0.0001)。通

常の 50mL/s に加えて 100mL/s, 175mL/s, 

350mL/sの４段階の呼気流速で測定したNO排

泄量から算出した末梢気道由来の呼気 NO 濃

度は喘息群とオーバーラップ群で COPD 群に

比べて有意に高値であった(p<0.001)。 

 呼気凝縮液は micro-array 法にて 40 種類

の炎症分子を網羅的に測定した。呼気凝縮液



中のIP-10発現は喘息群とオーバーラップ群

で COPD 群に比べて有意に高値であった

(p<0.05)。RANTES と IL-4 は喘息とオーバー

ラップ群で高値、IL-8 は COPD で高値の傾向

は認めたが、いずれも有意差はなかった。 

 

(3) ステロイド反応性の予測 

 持続性の気流制限を有するオーバーラッ

プと COPD の症例をさらに集積し、吸入ステ

ロイド薬による気流閉塞および症状の変化

の予測に有用なバイオマーカーを探索した。 

選択基準を満たした症例に Ciclesonide 

400μg/日を追加投与し、前後で CAT、mMRC、

スパイロメトリー(SABA 吸入前後)、呼気 NO

測定、血液検査（白血球数、好酸球数、総 IgE

値、ハウスダスト、ダニ抗原に対する特異的

IgE、CRP）を測定した。検索したバイオマー

カーの中で呼気 NO 濃度はステロイドによる

気流制限および症状改善の予測に最も優れ

ており、対象の呼気 NO 濃度レベルで三分割

した場合、高値群は低値群に比べて有意な

CAT(p<0.0005)および FEV1(p<0.0001)の改善

を認めた。中枢気道由来の呼気 NO と末梢気

道由来の呼気 NO はステロイド薬の効果予測

において同等の感度・特異度を有していた。 
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