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研究成果の概要： 
慢性閉塞性肺疾患(COPD)などの高齢者呼吸器疾患は，酸化ストレスやウイルス感染が増悪の要
因となる。我々は、気道での酸化ストレスやウイルス誘導性炎症の新たな制御分子確立を検討
した。その結果、(1)脂質異常症治療薬ピタバスタチンによる培養気道上皮での抗ライノウイル
ス効果、(2)喀痰調整薬カルボシステインによる培養気道上皮での抗酸化ストレス効果、(3)プロ
トンポンプ阻害薬ランソプラゾールによる COPD 患者の急性増悪抑制効果を明らかにした。こ
れ等の成果は国際学会や科学雑誌に発表あるいは掲載予定となった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 
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  年度  
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・内科学一般(含心身医学) 
キーワード：酸化ストレス、ウイルス感染、慢性閉塞性肺疾患、ピタバスタチン、カルボシス

テイン、ランソプラゾール 
 
１．研究開始当初の背景 酸化ストレスおよびウイルス誘導性炎症の

制御分子として我々は、脂質異常症治療薬で
あるスタチン類、喀痰調整薬であるカルボシ
ステイン、プロトンポンプ阻害薬であるラソ
プラゾールを候補分子とした。 

高齢者呼吸器疾患には慢性閉塞性肺疾患、肺
癌、特発性肺線維症、喘息、肺感染症等、気
道への酸化ストレス暴露およびウイルス感
染が病態発症・増悪の要因となるものが多い。
これに対し、酸化ストレス制御に関しては禁
煙や大気汚染対策以外に確立されたものは
存在せず、またウイルス感染に関してもウイ
ルス誘導性炎症増悪に対する有効な予防法
は確立していない。 

そして、培養気道上皮における酸化ストレス
誘導性細胞死に対する防御効果、培養気道上
皮におけるウイルス感染予防効果、臨床研究
としてCOPD患者に対する急性増悪予防効果
等を検討した。 
具体的な研究項目・成果としては以下の 3 つ
研究をおこなった 

 
２．研究の目的 



(1) 脂質異常症治療薬スタチン類による培養
気道上皮でのウイルス感染予防効果に関す
る研究 
(2) 喀痰調整薬カルボシステインによる培養
気道上皮での酸化ストレス誘導性細胞死に
対する防御効果に関する研究 
(3) プロトンポンプ阻害薬であるラソプラゾ
ールによるCOPD患者の急性増悪に対する予
防効果に関する研究 
 
３．研究の方法 
(1) スタチン類による培養気道上皮でのウイ
ルス感染予防効果に関する研究： 
ヒト培養気道上皮に対し、ピタバスタチン処
理後(1.0μM, 3 日) ライノウイルス(RV)-14 感
染を行ない、経時的 RV 収量を評価した。ま
た、ピタバスタチン処置による ICAM-1 発現
および酸性エンドゾーム強度の変化を検討
した。同様の実験をロバスタチン（日本未発
売）においても施行した。 
(2) カルボシステインによる培養気道上皮で
の酸化ストレス誘導性細胞死に対する防御
効果に関する研究：酸化ストレスによる細胞
傷害に対する、カルボシステイン(CC)の保護
作用を検討する。培養ヒト気道上皮細胞を
CC で前処理後、過酸化水素（H2O2）で刺激
した。 
(3) ラソプラゾールによる COPD 患者の急性
増悪予防効果に関する研究：プロトンポンプ
阻害薬ランソプラゾール(LPZ)による COPD
患者の急性増悪に対する効果を検討した。
COPD 患者 100 名を 2 群に分け、通常加療群
と通常加療＋LPZ15mg/日群とした（対照群と
LPZ 群、各 50 名ずつ）。1 年観察にて感冒回
数と急性増悪回数を記録した。 
 
４．研究成果 
(1) スタチン類による培養気道上皮でのウイ
ルス感染予防効果に関する研究： 
RV 収量はコントロールに比し有意に抑制さ
れた（1-3 日, ピタバスタチン処置群 1.1±0.1 
log TCID50 /mL/日  vs 対照群 4±0.2 log 
TCID50 /mL/日, p＜0.01）。sICAM-1 発現は有
意に抑制されたが、酸性エンドゾーム抑制効
果は認められなかった。同様の実験をロバス
タチン（日本未発売）においても施行した。
その結果、ピタバスタチンと同様に ICAM-1
の発現とウイルス収量は有意に抑制したが、
酸性エンドゾーム抑制効果は認められなか
った。2 種類のスタチンによりライノウイル
スの増殖は約 1000 分の 1 にまで抑制された。
その機序の一つとして感染受容体の発現抑
制が考えられた。スタチンによる、このよう
に強い抗ライノウイルス感染活性が示され
たのは、世界で初めてである。従って産業財
産権の出願・取得を検討したが、一方でスタ
チンによる HIV ウイルスに対する抗ウイル

ス活性が近年報告されたばかりであった。ウ
イルス種が異なるが、特許の取得は叶わなか
った。ま た 、 そ の 研 究 の 一 部 は American 
Thoracic Society 2008 International Conference 
(米国胸部疾患学会 2008 年国際会議) におい
て発表された。現在、論文投稿準備中である。 
(2) カルボシステインによる培養気道上皮で
の酸化ストレス誘導性細胞死に対する防御
効果に関する研究：アポトーシス解析では、
CC 処理（１μM、10μM）は無処理に比して
アポトーシスを 1/1.2、1/1.7 に各々抑制した
（p＜0.05）。ウエスタン解析によれば、CC 処
理群は対照群に比べ Akt リン酸化を 1.6 倍に
増加させ、カスパーゼ-9、-3 の活性化を各々
約 1/30、1/2.5 に抑えた。これらの結果は CC
が Akt リン酸化によるカスパーゼ抑制を通じ
て、酸化ストレス誘導性アポトーシスを抑制
する可能性が示唆された。この研究は、
Respirology に掲載予定となった。また、その研
究の一部は American Thoracic Society 2008 
International Conference (米国胸部疾患学会
2008 年国際会議) において発表された。 
(3) ラソプラゾールによる COPD 患者の急性
増悪予防効果に関する研究：両群間で基礎的
背景に有意差はなかった。急性増悪頻度は対
照群に比して LPZ 群が有意に低頻度であっ
た(1.18±0.20 回/年 vs0.34±0.10 回/年，ｐ
=0.0003）。ロジスティック回帰分析に依れば、
年 1 回以上の急性増悪をおこすリスクは対照
群に比して LPZ 群が 0.23 倍であった
（95%IC=0.08-0.62、p=0.004）。LPZ が COPD
患者の急性増悪を予防するのに有用である
ことが示唆された。この研究は、J Am Geriatr 
Soc に掲載予定となった。また、その研究の
一 部 は American Thoracic Society 2008 
International Conference (米国胸部疾患学会
2008 年国際会議) において発表され、Travel 
Award を獲得した。 
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