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研究成果の概要（和文）：COPD(慢性閉塞性肺疾患)は近年、全身性の炎症性疾患と考えられており、様々な炎症
の機序が提唱されているが、炎症性疾患としてのCOPDへの診断・治療の根本的なアプローチは充分でない。本研
究は、COPDにおけるLIGHTおよびLTβRシグナルに着目し、細胞実験並びに肺気腫モデルマウスの樹立を通じて同
分子の役割を解明することで、新たな病期進展予測マーカー・予後マーカーとしての可能性、さらに治療ターゲ
ットとしての可能性を探ることを目的とした。その結果、モデルマウスにおいてLTβRの発現が上昇しており、
COPDにおける新規マーカーの可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, Chronic Obstructive disease(COPD) is recognized as a systemic 
inflammatory disease. A variety of mechanisms of the inflammation in COPD are reported; however, the
 therapeutic approach for the inflammation is not sufficient. The purpose of this project is to 
investigate the roles of Tumor necrosis factor superfamily member 14 (LIGHT) and Lymphotoxin beta 
receptor (LTβR) signaling in COPD through both basic cell researches and development of a COPD 
animal model. We developed the COPD mice model, and LTβR was induced in the lung of COPD model 
mice. Our findings suggested that LTβR might be a disease marker and therapeutic target of COPD.

研究分野： 呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
 
COPD (Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease; 慢性閉塞性肺疾患)はタバコの煙
などの有害物質に長期間吸入暴露されるこ
とで生じる肺の炎症性疾患である。喫煙歴の
ある中高年に好発し、世界での有病率は約
10%で、WHO の調査では 2004 年における世界
の死因の第 4位であり、厚生労働省の統計で
は 2012 年の死亡順位の第 9位となっており、
今後高齢社会の進行と、喫煙率が未だに高い
本邦において、死亡者数、治療関連費用の増
加が懸念されている。 
以前より COPD の疾患概念は末梢気道病変

に伴う物理的な気流閉塞に主眼が置かれて
おり、β受容体刺激薬、抗コリン薬といった
気管支拡張薬が治療の主体であった。しかし
近年、COPD は全身性の炎症性疾患と考えられ
るようになっており、治療においても抗炎症
作用を示す吸入ステロイド薬を使用するこ
とで急性増悪の頻度を下げるなどの一定の
効果は認められたが、実際には様々な機序に
よるステロイド抵抗性の炎症が残存し、根本
的な治療としては十分でない。 
肺の炎症性疾患の一つである気管支喘息

は、COPD とは異なり吸入ステロイド薬が著効
する。しかし、一部の患者はステロイドに抵
抗性を示し、気道リモデリングを生じた重症
喘息に移行し、COPD と似た病態を生じる。
COPD、重症喘息とも様々なサイトカイン･ケ
モカインが病態の形成に関与することが知
られている。近年、腫瘍壊死因子(TNF)スー
パーファミリーである TNFSF14(LIGHT)は潰
瘍性大腸炎、関節リウマチといった様々な炎
症性疾患との関連が示唆されているサイト
カインであり、マウスの喘息モデルにおいて
気道炎症と気道リモデリングを促進するこ
とが報告され、最近注目されている(Doherty 
TA, et al. Nat Med. 2011.) 。報告者らは
これまでにLIGHTによる気道上皮細胞の上皮
間葉転換を介した気道リモデリングへの関
与を示した。さらに、LIGHT による気道炎症
のメカニズムとして、気道上皮細胞に発現し
ている Lymphotoxin β receptor (LTβR)を
介したシグナルが、気道上皮細胞からのサイ
トカイン産生を生じ、気道における好中球性
の炎症を惹起することでステロイド抵抗性
を生じる可能性を示した。 
重症喘息と COPD の病態は類似する部分も

多く、上記 LIGHT が病態形成に関与している
可能性が示唆されるものの、LIGHT-LTβR シ
グナルが COPD の病因、病態の進行に関わる
可能性については今までに報告されていな
い。報告者は本研究に於いて、COPD が全身性
炎症性疾患という立場から、LIGHT-LTβR シ
グナルを介した気道・肺の炎症が COPD 形成
に及ぼす影響について検討することとした。 
 
 
 

２．研究の目的 
 
 LIGHT-LTβRシグナルがCOPD形成における
サイトカイン産生を始めとした気道炎症へ
の関与や、その病態の一つである肺の気腫性
変化形成への関与を検討することを目的と
する。本研究では喫煙刺激による気道上皮細
胞の LIGHT-LTβR シグナルへの関与、マウス
喫煙モデルにおけるLIGHT-LTβRシグナルへ
の関与を検討し、COPD における LIGHT および
LTβR シグナルの役割を解明することで、新
たな病期進展予測マーカー・予後マーカーと
しての可能性、さらに治療ターゲットとして
の可能性を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1)公開データを用いたヒト検体での検討 
In silico での検討として、公開されてい

る デ ー タ ベ ー ス で あ る  GEO (Gene 
Expression Omnibus ；
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)よりヒ
ト気道上皮のマイクロアレイデータを入手
し、網羅的な発現解析を行い健常人と COPD
患者での LTβR、LIGHT の発現について比較
した。 
(2) タ バ コ 抽 出 液 (Cigarette smoke 
extract; CSE)を用いた気道上皮細胞へのサ
イトカイン産生の評価 
COPD病態形成におけるLTβRシグナルの及

ぼす影響について検討するために、タバコ抽
出液(Cigarette smoke extract; CSE)を作成
し、ヒト気道上皮細胞へでのサイトカイン・
ケモカイン産生について検討を行った。 
(3)マウスモデルの作成 
 In vivo 実験系の樹立のため、CSE を経気
道的に吸入させ、気管支肺胞洗浄液中の細胞
数、病理学的、肺メカニクスの検討を行い、
実験的肺気腫マウスモデルの作成を行った。 
(4)モデルマウスにおける LIGHT-LTβR シグ
ナルの検討 
 上記で作成したモデルマウスを使い、肺内
における LTβR発現の検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 公開データの解析 
健常者および COPD 患者ヒト肺組織を用い

たマイクロアレイのデータをGEOより入手し
た(GSE38974, GSE37147)。図 1に示すように
COPD患者肺検体において有意にLTβR遺伝子
および LIGHT 遺伝子発現上昇を認めた。さら
に 、 COPD の 病 期 分 類 で あ る Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD)分類と上記遺伝子発現を比較
すると、有意に病期と正の相関を認めた。こ
のことは、肺組織において LTBR および LIGHT
が疾患の伸展と深く関与していることを示
唆するものと考えられた。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1)LTBR および LIGHT 遺伝子発現 
 
(2)CSE による気道上皮細胞からのサイトカ
イン産生と LTBR 発現 
上記結果から、COPD の形成が喫煙刺激によ

って気道上皮細胞でのLTβR発現の上昇を来
していると考え、購入した正常ヒト気道上皮
(NHBE)細胞と小気道上皮(SAEC)細胞を専用
培地で培養し、CSE 濃度を変えて刺激を行っ
た。図 2 に示すように NHBE 細胞、SAEC 細胞
ともに CSEの刺激で濃度依存的に IL-8, IL-6
といった炎症性サイトカインの発現上昇を
認めた。しかしながら、期待された LTβR発
現は濃度・時間によらず有意な変化を示さな
かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2)CSE 刺激と遺伝子発現 
 

(3)肺気腫マウスモデルの樹立 
 15-17 週令 C57BL/6 のマウスを用いて実験
的肺気腫マウスモデルの樹立を行った。(2)
で作成を行ったCSEをスプレイヤーを用いて
経気管的にマウス肺に投与した。図 3に示す
ように、組織学的にマウス肺の肺胞腔の増大
を認め。肺気腫形成を認めた。また、マウス
肺の気管支肺胞洗浄液(BALF)の細胞数変化
を検討したところ、CSE 投与群で細胞数の上
昇を認めた。BALF 中の細胞数カウントは従来
個人差が大きかったが、この際に本研究で購
入したセルカウンターを用いることで、再現
性の高いデータを得ることができ、信頼性の
高い実験系を立ち上げることができた。さら
に、肺機能を FlexiVent システムで評価した
ところ、CSE 投与マウスの肺コンプライアン
スは有意に上昇を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3) マウス肺組織 (上が対照群マウス肺、
下が CSE 投与マウス肺) 
 
(4)肺気腫モデルマウスにおける LTβR 発現
の検討 
 上述のように樹立したモデルマウスを用
い、CSE を経気管投与し肺気腫を形成したマ
ウスと対照群としてPBSを経気管投与したマ
ウス肺から mRNA を抽出し LTBR 発現を qPCR
で解析した。図 4 に示すように、CSE 投与マ
ウスにおいて LTBR mRNA 発現が上昇している
傾向が認められた。以上の in vitro, in vivo
実験結果から、結果 1 で得られた COPD 患者
肺における LTβR発現の上昇は、喫煙刺激に
よって気道上皮細胞に発現が誘導される結
果ではなく、肺を構成する血球細胞、線維芽
細胞、平滑筋細胞などの他の細胞で発現が誘
導されている可能性が示唆された。 
  
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4)マウス肺における LTBR mRNA 発現 
今後マウス肺を詳細に分析し、LTBR 発現が上
昇している細胞を同定することにより LTβR
発現が COPD の新たなマーカーとなる可能性
が期待できる。 
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