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研究成果の概要（和文）：　慢性閉塞性肺疾患（COPD）において全身性炎症は種々の併存症の基盤病態として重
視されてきたが、有効な治療法は確立されていない。今回、全身性炎症や酸化ストレスの発症要因として腸内環
境に着目し、シンバイオティクス投与の有効性を検討した。6か月間の投与により腸内細菌叢の変化や糞便中短
鎖脂肪酸の上昇が認められた。また、multiple free-radical scavenging method（MULTIS法）で評価した血清
中の各種フリーラジカル消去活性能も変化した。
　以上からCOPD患者に対するシンバイオティクス投与は腸内環境の改善に寄与し、酸化ストレスにも影響を及ぼ
すことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　Systemic inflammation is known to be the underlying mechanisms of 
comorbidities in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). However, the optimal 
treatment for systemic inflammation has not been established. In the present study, we focused on 
the effect of synbiotics on gut environment and systemic inflammation.   
　We found the changes in gut microbiota, an increase in fecal short-chain fatty acids 6 months 
after supplementation of synbiotics. In addition, the changes in free-radical scavenging capacity in
 serum assessed by multiple free-radical scavenging method(MULTIS) were observed. These results 
suggest that synbiotics may contribute to the improvement of gut environment and oxidative stress in
 patients with COPD.

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 慢性閉塞性肺疾患　全身性炎症　酸化ストレス　腸内環境　シンバイオティクス

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  本研究により、COPD患者に対するシンバイオティクスの投与が腸内環境の改善に寄与することが明らかになっ
た。さらに、消化管からの治療アプローチがCOPDにおける併存症の基盤病態である全身性炎症や酸化ストレスの
軽減に有効であることが示唆された臨床的意義は大きい。また、COPD患者の疾患管理における食習慣の重要性を
啓蒙する根拠となるとともに、併存症の治療に要する医療経済的負荷の軽減にも貢献する可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 慢性閉塞性肺疾患(COPD)は肺の慢性炎症性疾患であるが、栄養障害、心血管疾患、糖尿病など

の様々な併存症を伴う全身性疾患として広く認識されている。これらの併存症は患者の予後や

QOL に重大な影響を及ぼすことから、これらのコントロールは疾患管理において重大な意義を持

っている。全身性炎症がこれらの併存症の基盤病態と考えられるが、実臨床において有効性が確

認されている治療法はない。申請者らは COPD における全身性炎症の標的臓器としての消化管に

着目して研究を行ってきた（平成 20年度～22 年度：基盤研究 C “COPD の全身性炎症における

肺―消化管ネットワークの意義” 平成 24年度～27 年度：基盤研究Ｃ “慢性閉塞性肺疾患に対

する新規栄養療法の開発：進行抑制から発症予防までをめざして”）。これらの結果から、喫煙曝

露動物実験モデルを用いて、腸内細菌の代謝物で腸内環境維持に重要な役割を果たす短鎖脂肪

酸やビフィズス菌が減少すること（J.Toxicol.Sci. 2011;36: 261 -6）、さらに腸内環境維持に

重要な食物繊維が欠乏した給餌では、血中抗酸化ストレス活性（Oxy 吸着テスト）が低下するこ

と（J.Toxicol Sci. 2012;37:131-8）を明らかにした。 

COPD における全身性炎症、肺の炎症の発症機序として酸化ストレスの亢進が重要な役割を果

たすとされている。従来の酸化ストレスの評価法では、個別に酸化ストレスにかかわるバイオマ

ーカーが測定されていたが、近年、各種のラジカル消去活性を同時に評価できる multiple free-

radical scavenging method（MULTIS 法）が開発された（Oowada S et al. J Clin Biochem Nutr 

2012;51:117-21）。これによりレドックスバランスと各疾患や病態との関連をより明確にするこ

とが可能になったが、COPD においては検討されていない。 

近年、食物繊維の摂取が COPD の発症や進行を抑制するとの疫学調査結果が相次いで報告され

ている（Varraso R et al. Am J Epidemiol. 2010;171:776-84、Fonseca Wald ELA et al. 

Respirology. 2014;19:176-84）。食物繊維がプレバイオティクスとして炎症や酸化ストレスの

抑制に寄与していることが想定されるが、メカニズムは明らかではない。申請者らは喫煙曝露動

物モデルで、シンバイオティクス（GFOB：グルタミン(G)、食物繊維(F)、オリゴ糖(O)、ビフィ

ズス菌(B)）を含む給餌によって、喫煙曝露による気腫病変や骨粗鬆症が軽減することを報告し

た（Tomoda K, Yoshikawa M et al. ATS international conference, Denver 2015）。  

 

２．研究の目的 

肺―消化管ネットワーク仮説に基づき、COPD 患者において、シンバイオティクスの投与が腸

内環境を改善し、全身の炎症、酸化ストレスと同時に肺の炎症をも抑制できるか否かを明らかに

する。それによって消化管からのアプローチにより、併存症の基盤病態である全身性炎症の抑制

とともに新たな治療戦略の糸口を得ることが本研究の目的である。  

 

３．研究の方法 

 通院中の安定期 COPD 患者を対象とし、body mass index（BMI）、mini nutritional assessment 

short-form (MNA-SF)、bioelectrical impedance analysis（BIA）を用いた 体成分分析、血中

アルブミン、プレアルブミン、アミノ酸分析などの栄養評価を行った。さらに、呼吸機能・呼吸

筋力検査、糞便中における腸内細菌叢と有機酸濃度の評価を行った。腸内細菌は T-RFLP

（terminal restriction fragment length polymorphism）法により解析した。また、血中の酸

化ストレスの評価として、multiple free-radical scavenging method（MULTIS）法を用いた血

清中の各種ラジカル消去活性の測定や炎症性マーカーとして高感度 CRP を測定した。6ヶ月間シ

ンバイオティクスである GFOB：グルタミン（G）、食物繊維（F）、オリゴ糖（O）、ビフィズス菌



（B）を投与し、投与前後での各指標の変化を評価した。 

４．研究成果              

 20 例の COPD 患者（年齢 70.7 歳、％1秒量 50.0％）を登録した。6か月間 GFOB の摂取が継続

できた症例について、各評価項目を投与前後で検討し、下記の結果が得られた。 

(1)BMI, MNA-SF スコア、血清アルブミンに変化を認めなかったが、体脂肪量の増加がみられ、

プレアルブミンと分岐鎖アミノ酸は約 45％の症例で改善がみられた。 

(2)投与後の腸内細菌叢では、約 60%の症例で Lactobacillales 目や Bifidobacterium の増加が

みられ、体重減少が高度な例でより顕著な傾向がみられた（症例参照）。糞便中の短鎖脂肪酸（酪

酸、酢酸、プロピオン酸）の濃度は約 70%の症例で増加がみられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                 （症例） 
                 

(3)各種ラジカル消去活性の検討では、一重項酸素、アルキルペルオキシラジカル消去活性は上

昇傾向を認め、ヒドロキシラジカル消去活性は一定のレベルに集約される傾向がみられた。また、

高感度 CRP は有意な変化を認なかった。

(4)肺活量、１秒量など呼吸機能指標や呼吸筋力には変化を認めなかった。
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