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研究成果の概要（和文）：COPD症例の皮下脂肪組織において、皮下脂肪数の減少が生じ皮下脂肪量の減少が生じ
る事を同定した。皮下脂肪数の減少の機序として血管新生低下が示唆されるが血管新生刺激薬を使用する事は発
癌性のリスクがある。このため、血管新生以外の皮下脂肪改善の因子を探索しEP3発現の変化に着目した。マウ
ス皮下脂肪増加時はEP3 receptor mRNA発現が減少し、COPD症例で非COPD症例に比べ皮下脂肪組織のEP3発現は亢
進した。よって、EP3発現を低下させる治療介入が皮下脂肪改善を介した新たなやせや全身併存症の治療法とし
て期待される。

研究成果の概要（英文）：Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is often associated with 
cachexia including wasting subcutaneous adipose tissue (SAT) and comorbidities that have a 
significant impact on its prognosis. Since SAT plays an important role in energy homeostasis, the 
lower capacity for storage of surplus energy in wasting SAT with COPD may cause ectopic fat 
accumulation in the visceral adipose tissue, which could then lead to metabolic syndrome. We 
explored the new approach for wasting SAT with COPD to overcome cachexia and comorbidities. We 
identified increased EP3 expression in wasting SAT in a mouse model of pulmonary emphysema and 
patients with COPD. Targeting the EP3 expression in wasting SAT with COPD may be developed as a 
useful therapeutic intervention in cachexic emphysema patients.

研究分野： 呼吸器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、COPD患者の予後規定因子である体重減少とCOPD併存症に対する新しい治療法の開発を、皮下脂肪の役
割に着眼し行った。COPD特に気腫型COPDではエネルギー貯蔵の場としての皮下脂肪の減少が著明であるが、皮下
脂肪量の改善はエネルギー貯蓄機能改善から併存症改善につながりうる。マウスモデルの検討で、減少する皮下
脂肪ではEP3発現が亢進し、COPD症例の皮下脂肪でEP3発現が増加していた。よって、皮下脂肪組織内のEP3発現
に介入しうる創薬は、COPD皮下脂肪の改善から併存症の創薬につながると期待される。



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

 
(１) 慢性閉塞性肺疾患(Chronic Obstructive Pulmonary Disease:COPD)における併存症は早期

から合併する重要な予後規定因子である。COPDは全身性の慢性炎症性疾患とされるが、実際には

全身性炎症の存在はCOPDの20%程度であり、30%は全身性炎症が存在しない。よって、COPDにおけ

る糖代謝異常症や内臓脂肪蓄積などの全身併存症の理由として、全身性慢性炎症以外の機序も示

唆される。 

 

(２)  肺気腫の成因論の一つであるEndothelial Chronic Destructive Pulmonary Disease 

(E-CDPD)仮説に着目し、COPD併存症に全身性の血管新生低下が関わる仮説を考え、やせや皮下脂

肪量の減少に皮下脂肪の血管新生低下が関わる仮説を提唱した（図１）。この仮説から、皮下脂

肪量が減少する肺気腫モデルマウスにおいて皮下脂肪の血管新生が低下していること、また血管

刺激物質の全身投与により血管新生の改善から皮下脂肪量を改善することを見いだした。 

 

 (３)   皮下脂肪はそのエネルギー貯蔵能力により他臓器への異所性脂肪沈着を予防し、皮

下脂肪に十分な貯蔵能力がなければ余剰エネルギーは内臓脂肪など他臓器に沈着する。COPD で

は皮下脂肪量の減少によるエネルギー貯蔵能力の低下から異所性脂肪が蓄積しエネルギー代謝

は非効率となり、やせにもかかわらず内臓脂肪蓄積や糖代謝異常を合併する仮説を提唱した（図

１）。この仮説から、高脂肪食投与下の肺気腫モデルマウスにおいて、内臓脂肪蓄積や糖代謝異

常を認めること、血管刺激物質の全身投与による皮下脂肪量の改善（皮下脂肪のエネルギー貯

蔵能力の改善）に伴い内臓脂肪蓄積や糖代謝異常が改善することを見いだした。 

 

(４)  以上より、血管新生低下による脂肪新生の減少が内臓脂肪蓄積や糖脂質代謝異常などの

COPD の全身併存症の原因になること、血管新生改善に伴う皮下脂肪量の改善は COPD 合併症の

改善に結びつくことを、臨床応用を目指しヒト組織における傍証を目的とした（目的１）。また、

血管新生を target にした創薬の臨床応用には常に発癌リスクが壁となり、血管新生以外の皮下

脂肪改善の因子の探索を行った（目的２）。 

 
 
２．研究の目的 

 

(１)  COPD において、皮下脂肪の血管新生低下による皮下脂肪量の減少が内臓脂肪蓄積など

の全身併存症に関与することをヒト組織において証明する。 

 

(２)  血管新生以外の皮下脂肪改善の因子の探索を施行し、新たなやせや全身併存症の治療法

の開発へ結びつける。 
 

 
３．研究の方法 
 

(１)  COPD症例及び非COPD症例の皮下、内臓脂肪組織及び血液検体を用いて、皮下脂肪の血管

新生低下による皮下脂肪量の減少が内臓脂肪蓄積などの全身併存症に関与することを免疫組織

学的手法を用いて検討する。パラフィン包埋した皮下及び内臓脂肪組織から薄切切片を作成し免



疫組織染色を行う。CD31（脂肪組織内血管床の同定）を一次抗体として使用する。CD31により同

定した脂肪組織内の血管床を定量的に解析し血管密度を求め血管新生の指標とする。また内臓脂

肪組織のH-E染色を行い光学顕微鏡下に個々の内臓脂肪細胞面積を計測する（内臓脂肪細胞肥大

の同定）。 

 

(２) 豚膵エラスターゼを経気道的に注入された C57BL/6J マウスの体重は、エラスターゼ投与

１週後に有意差をもって減少し、１週後から２週後にかけて回復する。このため、エラスター

ゼ投与１週後のマウスの皮下脂肪（減少時の皮下脂肪）とエラスターゼ投与２週後のマウスの

皮下脂肪（増加時の皮下脂肪）を各々対照群（生理食塩水の気道内投与１、２週後のマウス）

の皮下脂肪と比較し遺伝子解析を行い、皮下脂肪の増減に関わる因子を同定する。すなわち各

マウスの皮下脂肪組織より DNA を抽出し、microarray にて網羅的に遺伝子発現を解析する。 

 
 
４．研究成果 

 

 (１)  COPD 症例と非 COPD 症例の皮下脂肪組織の脂肪細胞面積は同様であった（COPD:5953±

698 m2 vs 非 COPD:5968±606 m2）。一方、胸郭レベルの CT 画像から算出した皮下脂肪量は

COPD 症例は非 COPD 症例と比べ減少した（COPD:87.9±12 cm2 vs 非 COPD:51.4±8.7 cm2）。以

上より COPD では皮下脂肪の脂肪細胞数の減少によるエネルギー貯蔵能力の低下が推察された。

胸郭レベルのCT画像から算出した内臓脂肪量はCOPD症例は非COPD症例と比べ変わらないもの

の（COPD:110±30 cm2 vs 非 COPD:111±29 cm2）、内臓脂肪組織の脂肪細胞面積は COPD で増大

する傾向であった（COPD:5508±350 m2 vs 非 COPD:5188±6012 m2）。これらにより、１：COPD

症例では皮下脂肪と同様に内臓脂肪の脂肪細胞数の減少がおこる、２：皮下脂肪の脂肪細胞数

の減少によるエネルギー貯蔵能力の低下に伴い異所性エネルギーは内臓脂肪に蓄積されるが、

内臓脂肪の脂肪細胞数の減少のため hypertrophy 亢進（面積の増大）により異所性エネルギー

に対処することが推察された。COPD 症例で脂肪細胞数の減少が起る機序に関して、CD31 染色に

より同定した血管密度は COPD 症例で低下しており、血管新生の低下から脂肪新生の低下につな

がり脂肪細胞数の減少すると推察された。 

 

(２)  エラスターゼ投与１週後のマウスの皮下脂肪（減少時の皮下脂肪）ではEP3 receptor mRNA

発現は増加した。一方、エラスターゼ投与２週後のマウスの皮下脂肪（増加時の皮下脂肪）では

EP3 receptor mRNA発現は減少した。ヒト組織における実証として、EP3抗体を用いた免疫染色に

よりCOPD症例10例と非COPD症例10例の皮下脂肪組織内のEP3発現を検討し、COPD症例では非COPD

症例に比べ皮下脂肪組織のEP3発現は亢進していた。（COPD:28.8±5.8 % vs 非COPD:10.4±3.1 %）。

以上より、皮下脂肪改善を目的としたEP3発現を低下させる治療介入が期待される。 
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