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研究成果の概要： 
マウスの肺気腫生成に対するチオレドキシンの予防効果を明らかにし、肺気腫自然発症のモデ

ルである klotho mouse の病理画像がフラクタル構造を呈することを明らかにした。さらに、

COPD において、GERD（胃食道逆流）の症状を持つ患者は、有意に急性増悪の頻度が高いこ

と、CT 画像における気腫病変の程度は体重(BMI)や骨塩量（BMD）と有意な相関を認めるこ

とを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
COPD 診療の世界ガイドラインである

GOLD では、COPD がヘテロの集団であり、

その亜型分類すなわち phenotyping が今後

重要な課題と位置付けている。COPD の不均

一性には、喫煙感受性・病変部位・感染免疫

応答などの差異や気管支喘息との異同の問

題およびそれらに関連する遺伝子多型など

様々な要素が密接に関連していると推定さ

れるがその実態は明らかではない。さらに、

COPD は様々な併存症を伴う「全身疾患」で

あると言われている。しかし、併存症と
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COPD の関連は未だ明らかではない。 
 
２．研究の目的 
A．マウス喫煙肺気腫モデルでの病態進展の

機序の解明 

喫煙暴露のマウスにおける肺気腫病変の

生成機序を明らかにする。さらに、抗酸化物

質であるチオレドキシンのトランスジェニ

ックマウスに喫煙をさせて、チオレドキシン

の予防効果を検証する。 

 
B. klotho mouse の肺気腫生成機序の解析 

肺気腫自然発症のモデルである klotho 
mouse を用いて、生育に伴って肺組織がどの

ように気腫化が進んでいくかを、デジタル画

像化した組織によりフラクタル次元をパラ

メータとして追跡する。さらに、klotho 
mouse における肺組織の破壊の原因と考え

られる高ビタミン D 血症を回避するために、

ビタミン欠乏食で育成して、その結果を追跡

する。 

C. 気道 dimension の解析 

COPD の気道壁厚や気道内腔面積などの

気道 dimension の経時的変化を追う。さらに、

喘息における気道リモデリングに重要な役

割をすると考えられている TGFB1 の遺伝子

多型と気道 dimension の関連性を検証する。 

D. COPD の併存症の解析  

COPDにおける併存症とCOPDとの関連性

を明らかにするために、胃食道逆流（GERD）, 

体重減少、骨粗しょう症と、COPD との関連

を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
A．マウス喫煙肺気腫モデルでの病態進展の

機序の解明 

喫煙刺激に対する免疫応答と肺気腫の程度

を、疾患感受性の異なると考えられる２種の

系のマウス C57BL/6J: 中等度感受性、

NZW/LacJ:低感受性無し、を用いる。喫煙曝

露は柴田科学 SIS-CS 型を用い、1日 2本週 5

日のペースで最長 6ヶ月間行う。喫煙曝露後

の肺組織における好中球の集積、８-OHDG を

用いた過酸化ストレス、Tunnel 染色によるア

ポトーシスの定量評価を行う。さらに、チオ

レドキシンのトランスジェニックマウスを

用いて同様の実験を行う。 

B. klotho mouse の肺気腫生成機序の解析 

 肺気腫自然発生モデルである klotho 
mouse の４週齢と７週齢の肺組織における

気腔と肺組織を２値化し、従来の肺気腫の組

織指標である MLI（mean linear intersept）、

DI（destructive index）、さらに、肺気腫病

変の分布の評価に有用であるとされている

フラクタル次元を自動算出する。さらに、小

動物用人工換気装置および、ランダムノイズ

ジェネレーターを用いた生理学的評価（粘性

抵抗、組織抵抗など）を行う。さらに、ビタ

ミン D 欠乏食を生下時から投与し、４週齢と

７週齢の肺組織を解析して、ビタミン D 含有

食で育成した肺組織と比較する。 

 
C. 気道 dimension の解析 

COPD において、肺内の可及的すべての気

管支において、気道壁厚や気道内腔面積など

の気道 dimension を年次にわたって経時的

に測定する。そして、気管支の存在部位別に、

経年的変化と呼吸機能検査との関連性を検

討する。さらに、喘息においては、気道リモ

デリングに重要な役割をすると考えられて

いる TGFB1 の promoter gene の遺伝子多型

と気道 dimension の関連性を検証する。 

D. COPD の併存症の解析  

胃食道逆流（GERD）に関しては、食道運

動不全と胃酸過多の症状を弁別できる質問

表である FSSG を用いて、前向きに GERD

と急性増悪の頻度、呼気 PH などとの関連性



 

 

を検討する。また、COPD 患者の体重、呼吸

機能検査結果、CT 上の肺気腫の指標である

LAA%（低級数領域の肺野全体に対する面積

比）の関連、CT 上の胸部皮下脂肪量などと

の関連性を検討する。骨粗しょう症に関して

は、胸椎・椎体の CT 値より骨塩量を算出し、

骨粗しょう症の誘発因子と考えられる、体重、

LAA%、喫煙量、閉塞性換気障害などとの関

連性を調べる。 
 
４．研究成果 

A. マウスに対する喫煙暴露による肺気腫生

成過程と、それに対するチオレドキシンの予

防効果を明らかにした。 

(1) C57 マウスにおいて、6 ヶ月の喫煙曝露に

より、気腔径の拡大、持続性の肺炎症細胞浸

潤を認め、ヒト肺気腫と同様の病理像である

ことを確認した。気腫発症抵抗性マウス

NZW では同様な喫煙曝露でも肺気腫を発症

しないことも確認した。後者では、C57 マウ

スに比し、急性期の炎症反応も弱く、肺細胞

傷 害 も 軽 微 で あ っ た （ 文 献 14:  J 
Pharmacol Exp Ther）。 
(2) チオレドキシントランスジェニックマ

ウスは、喫煙暴露による好中球の集積、過酸

化ストレスの軽減、アポトーシスの制御など

によって、肺気腫の生成を予防することより、

チオレドキシンが喫煙暴露による COPD の

発生・悪化を抑制する可能性が示唆された

（文献 25: Antipocid Redox Signal）。 
B. klotho mouse の肺気腫生成機序における

フラクタル解析の有用性を証明した。 
(1) 肺気腫自然発症のモデルである klotho 
mouse の病理画像がフラクタル構造を呈す

ることを明らかにし、モデル解析によって、

その病態の進展形式を明らかにした。さらに、

ビタミン D 欠乏食で育成すると、この肺気腫

発生が救済され、フラクタル次元に異常が発

生しないことを証明した（文献 22: Proc Natl 
Acad Sci USA）。 
C. CTを用いた気道dimensionの解析法を用

いて COPD や喘息の経時的変化や遺伝子多

型との関連性を見出した。 
(1) COPD 患者において、ＣＴ画像上の気道

病変を複数測定し、下葉の気管支の気道壁・

気道内腔が経時的に肥厚・狭窄の程度が増強

し て い る こ と を 見 出 し た （ 文 献 13: 
Respirology, 文献 26: Respirology）また、

同様の手法によって、咳喘息での気道を画像

により評価し、咳喘息では気道壁の肥厚が生

じていることを見出した（文献 21: Chest）。 
(2)当院通院中の気管支喘息患者におけるゲ

ノム遺伝子の解析を行い、TGFB1promotor
と肺機能、気道経気厚などの CT 画像、臨床

データなどとの関連性を見出した（文献 12: J 
Allergy Clin Immunol, 文献 16: J Allergy 
Clin Immunol）。 
D: 慢性閉塞性肺疾患（COPD）の特徴とし

て、全身性疾患の併存が多いという特徴があ

り、COPD の phenotyping と密接な関係に

ある。これに関して、胃食道逆流（GERD）、

体重減少、骨そしょう症との関連を明らかに

した。 
(1) COPD では、GERD 症状を有する割合が、

正常群より多い傾向にあった。さらに、COPD
において、GERD の症状を持つ患者は、持た

ない患者に比較して有意に急性増悪の頻度

が高いことを見出した。さらに、GERD の質

問表である FSSG は GERD 症状を「酸逆流

症状」と「食道運動不全症状」の２つの症状

に弁別できるが、COPD の急性増悪の頻度は

「食道運動逆流症状」と優位な相関を示し、

COPD における増悪予防として食道運動改

善薬の有用性が示唆された（文献 10: 
Thorax）。また、カプサイシンによる咳感受

性と COPD の急性増悪とは有意に関連のあ

ることが見出せた（文献 1: Respirology）。さ

らに、咳喘息と GERD とは密接な関連があ

ることを見出した（文献 9: Cough）。 
2) CT 画像における COPD の phenotype の

指標としての気道壁厚（WA%：気道壁の気道

断面に対する面積比）と気腫病変（LAA%：

低吸収領域の肺野全体に対する面積比）と、

体重（BMI）との関連を検討した。その結果、

WA%は BMI と相関を認めなかったが、



 

 

LAA%は BMI と有意に相関を認めた。気腫

病変と体重とは相互に結果と原因の因果関

係を持ち、栄養療法の重要性を示唆している

と考えられた（文献 7:Thorax）。 
(3) 胸部 CT で撮像されている胸椎・椎体の
骨塩量（BMD）と気腫病変との関連を検討し
た。その結果、LAA%と BMD は有意な相関
を認めた。さらに多重因子分析により、BMI
とLAA%は独立したBMDの寄与因子である
ことが分かった。すなわち、COPD における
骨粗しょう症は単に栄養不足のみでなく
COPD 自体の持続炎症などの因子が関与す
ると考えられた（文献 8: Chest）。 
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