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研究成果の概要（和文）：肥満を有する気管支喘息患者のステロイド感受性についてex vivoの系で測定し、そ
の変化を修飾する肥満由来因子について検討した。その結果、肥満（体脂肪率で定義）を有する女性気管支喘息
患者では、体脂肪率正常の女性気管支喘息患者と比較して、ステロイドの感受性が低下していることが判明し
た。さらに患者由来の末梢血中単核細胞 (PBMC)を用いたex vivoの検討で、メトフォルミン（AMPK活性化薬）が
このステロイドの感受性の低下を改善することが示された。肥満（体脂肪率で定義）を有する女性気管支喘息患
者のステロイド感受性の低下には、AMPKの活性の変化が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The main aim of this study was to investigate steroid sensitivity of 
asthmatic patients with obesity and clarify obesity-related factors that modulate steroid 
sensitivity. The steroid sensitivity in female asthmatic patients with obesity was impaired compared
 to that in no-obese asthmatic patients. The impaired steroid sensitivity in peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) obtained from female asthmatic patients with obesity was restored by 
metformin, an AMP-activated protein kinase activator. From the result, the obesity-related 
modulation of AMKP activity potentially involves in the impaired steroid sensitivity in female 
asthmatic patients with obesity.

研究分野： 気管支喘息の病態と治療

キーワード： 気管支喘息　肥満　ステロイド抵抗性　体脂肪率
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は気管支喘息の重症化因子として臨床的に認識されている。しかしその重症化機序については十分には解明
されていない。そのため、肥満を有する重症喘息患者の治療に際しては、コントロールに苦慮することがしばし
ばある。本研究では、肥満を有する女性気管支喘息患者ではステロイド感受性の低下があり、これにはAMPKが関
与している可能性が示唆された。肥満患者ではAMPKの低下が知られており、AMPK低下とステロイド感受性低下の
関連をさらに深く探索することで、肥満を有する重症喘息患者に対する新しい薬剤の開発につなげていける可能
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 
気管支喘息治療は、吸入ステロイド導入により著明な進歩をとげたが、今なおステロイド抵抗性の重症
喘息患者が 5～10％存在する。このような患者は、高用量の吸入ステロイドを使用してもなお喘息コント
ロールが不良で喘息発作を反復し、学業や仕事の継続に支障を来している。さらに、これらの重症喘息
患者の医療コストは、全喘息患者の医療コストの 50％以上を占めていると言われている。ステロイド抵抗
性重症喘息の治療戦略の開発は重要な課題である。 
近年、気管支喘息のフェノタイプ分類が注目され、各フェノタイプに合わせた治療の重要性が考慮され
始めている。肥満を有する重症喘息は注目を集めているフェノタイプのひとつである。肥満は気管支喘
息の重症化因子として臨床的に認識されており、このフェノタイプの喘息の重症化機序の解明は重要な
課題である。 
肥満を有する気管支喘息患者の臨床的特徴としては、非肥満の患者と比較して、喘息増悪による救急
外来受診の割合が高く、救急受診時には症状がより重く、人工呼吸管理を必要とする可能性が高いと
報告されている。このような肥満と喘息重症化の関連性には性差があり、女性でより強いとの報告もある。
さらに肥満を有する喘息患者は、ロイコトリエン受容体拮抗薬への反応性は変わらないものの、吸入ス
テロイド薬への治療反応性低下が認められることが示されていた。 
肥満を有する気管支喘息患者の重症化の機序については、若干の知見が報告されていた。肥満者で
は、脂肪細胞からのアディポサイトカインの産生と分泌が増加し，肥満自体やメタボリック症候群の病態
成立に関与している。このような生体の変化が気管支喘息の重症化にも関与している可能性が考えら
れていた。アディポサイトカインの炎症促進作用が気管支喘息の重症化に関与している可能性を示す
知見が出始めていたが、その多くは動物実験での証明の域を出ていない状況であった。また、先に述
べたように、肥満を有する喘息患者では、臨床的にステロイド治療への反応性が低下していることが報
告されているが、この機序に関しても十分には解明されていなかった。 
さらに近年の臨床研究では、BMI で定義された肥満よりも、体脂肪率が喘息重症化との関連が強いとの
知見もみられはじめていた。これまでの肥満と気管支喘息病態との関連についての研究では、BMI によ
り定義された肥満を用いた研究が多いのが実情であった。体脂肪率と気管支喘息の病態およびその分
子機序の関連についての研究が望まれていた。 
AMP-activated protein kinase (AMPK)は、酵母から哺乳類に至るほとんどすべての細胞に見られる蛋
白であり、レプチンを介した糖や脂肪酸の利用の調節作用を仲介する重要な蛋白である。肥満やカロリ
ー過剰は、AMPK の低下を来し、エネルギー代謝の攪乱を来すことが報告されていた。一方で AMPK
のエネルギー代謝以外の働きも知られてきており、AMPK の活性の上昇は、ステロイド受容体の働きを
増強することが報告されていた。 
 
２．研究の目的 
以上に述べた背景より、我々は、肥満を有する気管支喘息患者においては、AMPK 活性が低下してお
り、そのためにステロイド感受性の低下が見られ、これが、気管支喘息の重症化に寄与しているとの仮
説を立てた。本研究の目的は、肥満を有する気管支喘息患者において、ステロイド感受性の低下を確
認し、その低下に関与する因子を同定することであった。この目的のために次の検討を行った。 

（１） 気管支喘息患者を体脂肪率で２群に分けて、体脂肪率とステロイド感受性（ex vivo の系で測
定）の関連を検討した。 

（２） 体脂肪率がステロイド感受性低下をきたす機序を AMPK に注目して検討した。 
 
３．研究の方法 

（１） 重症気管支喘息患者のリクルートおよび臨床データ収集 
気管支喘息患者を同愛記念病院アレルギー呼吸器科に通院中の患者からリクルートした。エ
ントリー条件は、以下の通りである。 

① リクルートの日から遡って 1 年以上の定期受診歴があること 
② 過去 1 か月以内に感染および急性増悪がないこと 

BMI、体脂肪率（体組成計 BC-331：タニタで測定）、スパイロメトリー、喘息罹患年数、喘息治
療内容、合併症、過去 1 年間の重症喘息発作の回数等の臨床データを収集した。末梢血を 20
ｍL（ヘパリン添加採血管とプレイン採血管を使用）採取し、血清、および末梢血中単核細胞 
(PBMC)を分離した。 

（２） 臨床検体の処理 
① ヘパリン添加採血管を用いて得られた血液からは PBMC を分離した。PBMC の分離にあ

たっては、Histopaque®-1077（Sigma-Aldrich）と ACCUSPIN™滅菌チューブ（Sigma-
Aldrich）を用いた。 

② 5～10ｘ10６個の PBMC から細胞内蛋白浮遊液を得て（Nuclear Extraction Kit（Active 
Motif）を使用）、-80 度で保存した。 

③ 1ｘ10６個の PBMC から総 RNA を抽出し（RNeasy Mini Kit (Qiagen)を使用）、逆転写により
cDNA を得て（High Capacity RNA-to-cDNA Kit（Thermo Fisher Scientific Inc）を使用）、
-80 度で保存した。 

④ 残りの PBMC を RPMI-1640 培地に懸濁し 96 穴プレートにまいて、ステロイドの感受性の
測定を行った。AMPK の活性化薬の影響を観察する目的で、メトフォルミン存在下および
非存在下で測定を行った。PBMC に対して、段階的希釈を行ったデキサメサゾン（10-11M



～10-６M）を加えて 30 分培養した。その後 TNF-αを加えて、一晩培養した。翌日に上清
を採取し、上清中の CXCL8 を ELISA 法で測定した。この結果からデキサメサゾンの 50%
阻害濃度（IC50）を計算した。 

（３） 解析 
本研究では、日本肥満学会「肥満・肥満症の指導マニュアル第 2 版」に従い、男性は体脂肪率
20％以上、女性は体脂肪率 30％以上を体脂肪により定義された肥満と判断した。対象患者を
この基準によって、体脂肪率過剰群と正常群に分けて、臨床データを比較した。さらに、両群
間でステロイド感受性を比較するとともに、メトフォルミンの効果の有無を比較した。 
統計は、対応のない２群の比較は Mann-Whitney の U 検定を用い、対応のある２群の比較に
は、Wilcoxon の符号順位検定を用いた。p<0.05 を有意とした。 

 
４．研究成果 
全体で 96 人の患者から、解析に必要な検体が採取できた。肥満が気管支喘息に与える影響は男女で
相違がある可能性が報告されておりことと、体脂肪率の基準値は男女によって異なるので、男女別に解
析を行った。現在女性の解析を完了している。 
女性患者は全体で５９人、体脂肪率過剰群（体脂肪率≥30%）42 人、正常群（体脂肪率<30%）17 人であ
った。背景因子は、両群で有意差がみられる項目はなかった。１年間の重症発作の回数は体脂肪率過
剰群で多い傾向がみられたが、統計的には有意なレベルには至らなかった。 
メトフォルミン非存在下で培養した PBMC の IC50-デキサメサゾン（ステロイド感受性の指標、値が高いほ
どステロイド感受性の低下を示す）は、体脂肪率過剰群で有意に高い値を示した。メトフォルミン存在下
と非存在下の IC50-デキサメサゾンを比較すると、体脂肪率過剰群では、メトフォルミン存在下で IC50-デ
キサメサゾンが有意に低下したが、正常群では有意差が見られなかった。 
臨床データとステロイド感受性の相関をみると、IC50-デキサメサゾンと１年間の重症発作の回数の間に
有意な正の相関がみられた（r=0.451, p=0.018）。これに対して、体脂肪率と IC50-デキサメサゾンの間に
は、有意な相関は見られなかった。 
以上のことから、次のことが判明した。 

（１） 体脂肪率が基準値以上の女性喘息患者においては、ステロイドの感受性が低下していること
が示された。このステロイドの感受性の低下は、１年間の重症発作の回数と相関しており、ステ
ロイド感受性低下は喘息コントロールと密接に関連している可能性が示唆された。なお、体脂
肪率過剰群と正常群の間でステロイドの感受性に有意差がみられたにも関わらず、ステロイド
感受性と体脂肪率の間には、相関はみられなかった。この理由は、体脂肪率増加とステロイド
感受性低下の間の関連には、閾値が存在するからであると思われる。 

（２） 体脂肪率が基準値以上の女性喘息患者ステロイド感受性の低下は、メトフォルミンにより改善
することが示された。このことから、体脂肪率が基準値以上の女性喘息患者においては、
AMPK の活性がステロイド感受性低下に関与していると考えられる。 

現在のところ、保存してある cDNA を用いて AMPK のｍRNA の発現測定と、細胞内蛋白浮遊液を用い
て AMPK 活性の測定が進行中であり、間もなく完了する予定である。今後、IC50-デキサメサゾンとこれら
の関連を解析する。これによって、体脂肪率過剰の女性喘息患者のステロイド感受性低下の機序として
の AMPK の関与をさらに確認していく予定である。 
 
 
 
表１ 患者背景                        表 2 ステロイド感受性 

 体脂肪率過剰 正常 p   体脂肪率過剰 正常 p 

n 42 17   IC50-デキサメサゾン (nM)  

体脂肪率 (％) 34.5 (32.8 - 37.7) 27.1 (24.8 - 28.6) <0.001   NT 6.8 (5.0 – 9.0) 3.8 (3.6 – 5.5) 0.035 

年齢 61 (48 - 75) 67 (43 - 74) 0.927  Metformin 5.4 (3.7 - 7.9) 3.6 (2.1 - 5.5) 0.164 

         

喘息罹患年数 15 (9 - 32) 18 (12 - 31) 0.657  Metformin の効果 （NT と Metformin の比較） 

重症喘息 55 (3%) 41 (9%) 0.399   P 値 0.030 0.465  

重症発作/年 1 (0 - 4) 0 (0 - 3) 0.056  median (interquartile range)   

         

%FVC 99.7 (83.8 - 112.9) 102.4 (87.4 - 116.5) 0.377      

%FEV1 98.2 (75.8 - 110.5) 92.0 (80.7 - 103.5) 0.382      

FEV1/FVC 79.5 (72.0 - 85.3) 75.5 (61.6 - 86.2) 0.392      

median (interquartile range) または n (%) 
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