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研究成果の概要（和文）：COPDの増悪は、患者のQOLや呼吸機能を低下させ，生命予後の悪化を引き起こす。従
って、COPDの長期管理における増悪の予防、診断と適切な治療法の確立は、極めて重要な臨床的課題である。今
回、我々は、COPDの増悪に関する病態論を世界に先駆けて確立し、ハイリスク群の抽出や早期診断に有効なバイ
オマーカーを同定した。そして、このバイオマーカーを用いて、COPDの増悪予防に有効な治療戦略を提唱すると
ともに、増悪の急性期の治療に関して論理的な指針を示した。さらに、大規模臨床試験においてCOPDの増悪抑制
効果を示した薬剤の作用機序を微小血管透過性の観点から解明し、新規治療戦略の方向性を示した。

研究成果の概要（英文）：Exacerbation of COPD impairs a patient's quality of life and respiratory 
function, causing a worse prognosis. Therefore, prevention of exacerbations in the long-term 
management of COPD, and rapid diagnosis and establishment of appropriate treatment are extremely 
important clinical issues. In this study, we established the pathogenesis of COPD exacerbation, and 
identified biomarkers that are effective for high-risk group and early diagnosis. Using this 
biomarker, we proposed effective treatment strategies for the prevention of exacerbation of COPD, 
and provided a logical guideline for the selection, dosage, and duration of treatment for the acute 
phase of exacerbation. In addition, we elucidated the phamacological mechanisms of several drugs 
that showed preventive effects of exacerbation of COPD in large-scale clinical trials from the 
viewpoint of microvascular permeability in the peripheral airways, and showed the direction of new 
therapeutic strategies.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
COPDの増悪機序を細気道レベルにおける微小循環障害による血管透過性亢進の観点から解明し、現在のCOPD患者
の長期管理における主要課題であるCOPDの増悪予防と管理のための論理的基盤を提供するもので学術的意義は高
い。そして、増悪を起こしやすいフェノタイプの分別可能性という重要な臨床上の進展が期待できる。今回の研
究成果から，増悪を起こしやすい患者を鋭敏なバイオマーカーを用いて簡便に鑑別し，頻回の増悪や入院に至る
前に介入を行うことで，COPD の予後が大きく改善されることが期待される。また、COPDの増悪の治療に関し
て、有効な論理的薬物療法のあり方が示され、医療経済的にも大きな貢献が期待される。

※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 
今日まで、慢性閉塞性肺疾患 (COPD) の増悪に関する詳細な病態は、明らかにされていない。
つまり、増悪を起こしやすい患者群の選別、安定期 COPD 患者の増悪予防のために有効な薬剤
選択、増悪の急性期～慢性期における治療指針の確立は、国内外の COPD 診療における最も重
要な臨床課題であるとされているにもかかわらず、課題解決のための研究成果は極めて乏しい
状況にある。そこで今回、我々は、増悪時に観察される COPD 患者の閉塞性障害の急性悪化の
主たる責任部位であるとされている細気道病変を選択的に、かつ高い精度で評価可能な方法を
用いて、当該課題に対する世界初の成果を発信することを目的に、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
COPD の増悪は、患者の QOL や呼吸機能を低下させ，生命予後の悪化を引き起こすとされてい
る。従って、COPD の長期管理における増悪予防のための指針、並びに、増悪の迅速な診断と適
切な治療法の確立は、COPD 診療上の極めて重要な課題である。そこで今回、COPD の増悪に
関する病態論を世界に先駆けて確立し、ハイリスク群の抽出や早期診断に有効なバイオマーカ
ーを同定する。そして、このバイオマーカーを用いて、COPD の増悪予防に有効な治療戦略を
提唱するとともに、増悪の急性期の治療薬の選択と投与量・投与期間に関して論理的な指針を示
す。さらに、大規模臨床試験の結果から、COPD の増悪抑制効果の可能性が提唱されている薬
剤の作用機序を微小血管透過性の観点から解明し、我々の考案した病態論に根ざした新規治療
薬の開発につなげることを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)  安定期 COPD 患者における気道微小血管透過性の定量 
安定期 COPD 患者、非 COPD 喫煙者、非喫煙者の３群に対して、マイクロサンンプリング法を用い
て気道上皮被覆液(epithelial lining fluid; ELF)を中枢気道と末梢気道から個別に採取し、
次の計算式で微小血管透過性の指標を算定する(microvascular permeability index = albumin 
levels in ELF/albumin levels in serum)。さらに、この指標と安定期 COPD 患者の生理学的指
標との関連性ついて検討する。 
(2) 経過観察期間における COPD の増悪回数・重症度と微小血管透過性との関連性 
今回の研究に登録された COPD 患者に対して、3 年間の経過観察期間中の増悪回数や重症度を記
録し、個々の COPD 患者の微小血管透過性の指標との関連性を検討する。そして、この指標の増
悪ハイリスク群選別のバイオマーカーとしての臨床的有用性を検討する。 
(3) COPD 増悪時の微小血管透過性亢進とインフラマソーム活性化の検証 
増悪時の細気道レベルでの微小血管透過性を安定期と比較することにより、COPD 増悪の病態に
おける微小血管透過性の関与を検討する。また、インフラマソームの活性化により、微小血管透
過性の亢進が誘導されるとの仮説を明らかにするために、気道上皮被覆液中の IL-1β, IL-18 を
測定する。 
(4) COPD 治療薬の気道微小血管透過性に及ぼす作用 
大規模臨床試験結果から、COPD 患者に対して増悪抑制効果が明らかにされている薬剤の投与前
後で気道微小血管透過性を測定し、増悪抑制に対する薬理効果を検証する。 
(5) Sub-clinical COPD 患者を対象とした気道微小血管透過性の定量 
長期間の喫煙歴を有するものの呼吸機能検査所見からは COPD の診断基準を満たさない sub-
clinical COPD 群に対して気道微小血管透過性を定量し、早期薬物治療を必要とする対象群の判
別法を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 我々の施設で考案したマイクロサンプリング法は、細径内視鏡を用いて中枢気道と末梢気
道から個別に気道上皮被覆液を分離採取し、中枢気道と細気道レベルでの生化学的特性の差違
の検証を可能とした優れた検体採取法である。この方法を用いて、安定期 COPD 患者における中
枢及び末梢気道レベルでの微小血管透過性を定量化した（図 1）。 
(2) 3 年間の経過観察期間における COPD 増悪の回数や重症度を反映するバイオマーカーとして
の有用性を確立した。そして、COPD の増悪に関する独自の病態論を確立し、ハイリスク群の抽
出や早期診断に対する微小血管透過性のバイオマーカーとしての有用性を明らかにした。さら
に、この新規バイオマーカーを用いて、安定期 COPD 患者の増悪予防に有効な治療戦略を提唱し
た。同時に、COPD 増悪時の細気道レベルでの微小血管透過性を安定期と比較することにより、
我々の COPD 増悪に関する病態論をさらに普遍的なものとした。 
(3) 従来から臨床応用されてきた増悪急性期におけるステロイドの有効性を評価し、適切な投
与量・投与期間に関して理論的な指針を示した。また、気道でのインフラマソーム活性化の観点
から COPD 増悪時の微小血管透過性亢進を誘導する気道炎症の生化学的機序を明らかにし、新規
治療戦略を構築した。 
(4) 今日までの大規模臨床試験において COPD の増悪抑制効果を示した複数の薬剤の作用機序を
微小血管透過性の観点から解明した。また、安定期の COPD 治療薬の気道微小血管透過性に及ぼ
す薬理作用を検討し、これらの薬剤の微小血管透過性抑制効果と増悪抑制効果の関連性を明ら
かにした。 



(5) sub-clinical COPD 群を対象として気道微小血管透過性を定量化し、有症状群における気道
微小血管透過性亢進を明らかにした（図 2）。 
(6) 総括：細気道レベルに局在する病態生理学的異常を鋭敏に評価することが可能であるマイ
クロサンプリング法という独自の手法を用いて、COPD 増悪の病態論を明らかにした（図 3）。つ
まり、当研究では、マイクロサンプリング法を用いて、COPD の増悪機序を細気道レベルにおけ
る微小循環障害による血管透過性亢進の観点から解明し、現在の COPD 患者の長期管理における
主要課題である COPD 増悪の予防と管理のための論理的基盤を提供したのである。今日、気流閉
塞の程度が軽度である軽症 COPD 患者の中にも頻回の増悪を経験する患者群が存在することが注
目されており、このような臨床上の難解な課題の解決にもつながるものである。そして、今回の
研究成果から，増悪を起こしやすい患者を鋭敏なバイオマーカーを用いて簡便に鑑別し，頻回の
増悪や入院に至る前に介入を行うことで，COPD の予後が大きく改善されることが期待される。
また、COPD の増悪の治療に関して、有効な論理的薬物療法のあり方が示され、医療経済的にも
大きな貢献が期待される。 
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図 1．安定期 COPD 患者の中枢及び末梢気道における微小血管透過性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図２．喫煙非 COPD 患者の末梢気道における微小血管透過性 
 
 

 
 

図３．COPD 増悪に関する病態 
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