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研究成果の概要：慢性閉塞性肺疾患（COPD）は人口の高齢化が進むにつれ増加し、2020 年に

は全世界の死亡原因の第 3 位になると予想されている。COPD の発症機序はいまだ不明である

が、全喫煙者のうち約 15％が発症するという事実は、本症における遺伝的素因の存在を示唆す

る。本研究では COPD の臨床病型のうち日本人に頻度が高い肺気腫に焦点をあて、transforming 
growth factor beta 1（TGF-β1）遺伝子と Toll-like receptor 4（TLR4）遺伝子の多型を解析し

た。その結果、これら遺伝子の幾つかの一塩基多型（single nucleotide polymorphisms；SNPs）
が肺気腫と有意に関連することを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
 COPDは現在世界の全死因中第6位を占める
が、2020 年には第 3位になると予想されてお
り、今後患者の急増が見込まれている。さら
に日本人の40歳以上の有病率は8.5％と報告
されており、非常に高い頻度を示している。
COPD が喫煙習慣と関連することは事実であ
るが、その発症機序はいまだ不明である。し
かし、全喫煙者のうち一部が本症を発症する
という事実は、COPD に対する疾患感受性個体
の存在を示唆する。ある特定の遺伝的背景、

すなわち遺伝子異常を有する個体が、慢性の
喫煙刺激により COPD へ移行する可能性が高
い。 
 
（1）肺気腫と transforming growth factor 
beta 1（TGF-β1）遺伝子多型との関連 
 TGF-β1 は、種々の細胞の増殖・分化、細
胞外マトリックス産生、アポトーシス、さら
に免疫機能に関与するサイトカインで、
TGF-β1 の活性を制御する integrin subunit 
β6 の欠損マウスモデルでは、TGF-β1 活性化
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の 欠 如 、 matrix metalloproteinase-12 
(MMP-12)の 産生増加、elastin の分解を認
め、加齢に伴い気腫化が進行するが、integrin 
subunit β6 を遺伝子導入するか、TGF-β1 遺
伝子を活性化させると気腫化を認めず、
TGF-β1 には肺の気腫化を防止する働きがあ
ると考えられている。一方、interleukin-13
の遺伝子導入マウスモデルでは、MMP-9 依
存性の TGF-β1 の活性化と末梢気道の線維化
が認められ、TGF-β1 が気道のリモデリング
に関与することが示唆されている。以上から、
TGF-β1 は、肺実質における気腫性変化と、
気道におけるリモデリングの双方に関与し
ている可能性がある。 
 
（2）肺気腫と Toll-like receptor 4（TLR4）
遺伝子多型との関連 

TLR4 ノックアウトマウスモデルでは、
NADPH酸化酵素の活性化によって活性酸素
産生が増加し、エラスチン分解が促進するこ
とにより、加齢に伴う気腫性変化を来す。こ
のマウスモデルを NADPH 阻害薬等で治療
すると、気腫性変化がおこらない。一方、気
道細胞にTLR4を過剰発現させたマウスモデ
ルでは、高濃度酸素刺激による I 型・II 型肺
胞上皮細胞、肺胞マクロファージのアポトー
シスが野生型と比較して有意に低下するこ
とが報告されており、TLR4 が酸化ストレス
から肺を防御し、気腫化を抑制する可能性が
示唆されている。以上から、TLR4 が肺気腫
の発症・重症度に関与している可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 

COPD の中で肺気腫に注目し、TGF-β1 遺
伝子および TLR4 遺伝子に存在する複数の
SNPs の遺伝子頻度について喫煙歴のある対
照群と比較検討し、日本人における肺気腫と
両遺伝子との関連を検討する。また、COPD
群における呼吸機能検査データと SNPsとの
相関を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
（1）肺気腫と transforming growth factor 
beta 1（TGF-β1）遺伝子多型との関連 
肺気腫群 70 例、対照群 99 例の血液サンプ

ルより、QIA amp® DNA Blood Mini kit 
(QIAGEN, Tokyo)を用いて DNA 抽出を行っ
た。TGF-β1の8つのSNPs（promoter region: 
rs2241712, rs1982072, rs1800469; exon1: 
rs1982073; intron2: rs2241716, rs4803455; 
3’ genomic region: rs6957, rs2241718）につ
いて、TaqMan プローブとリアルタイム
PCR システム（ABI7500 リアルタイム PCR)
を用いて遺伝子タイピングを施行した。
Mann-Whitney U test を用いて患者背景を

比較、Chi-square test を用いて各 SNPs の遺
伝 子 頻 度 を 比 較 検 討 し た 。 Logistic 
regression を用いて肺気腫群、対照群の年
齢・性別・喫煙歴を補正し、SNPs と肺気腫
との関連を検討した。Pair-wise linkage 
disequilibrium (LD)に基づきハプロタイプ
構造を解析し、肺気腫群と対照群でその頻度
を比較検討した。さらに肺気腫群において、
呼吸機能データと SNPs との相関を logistic 
regression を用いて検討した。 

 
（2）肺気腫と Toll-like receptor 4（TLR4）
遺伝子多型との関連 
 COPD 群 151 例、対照群 98 例の血液サン
プルより、QIA amp® DNA Blood Mini kit 
(QIAGEN, Tokyo)を用いて DNA 抽出を行っ
た。TLR4の4箇所のSNPs（promoter region: 
rs10759930; exon3: amino acid 299; 3’ 
genomic region: rs11536889, rs7037117）に
ついて、TaqMan プローブとリアルタイム
PCR システム（ABI7500 リアルタイム PCR)
を用いて遺伝子タイピングを施行した。
Mann-Whitney U test を用いて患者背景を
比較、Chi-square test を用いて各 SNPs の遺
伝子頻度を比較検討した。また、肺気腫群 71
例と対照群 98 例の遺伝子頻度について同様
の比較を行った。COPD 群、肺気腫群におけ
る呼吸機能データと SNPs の相関について、
logistic regression を用いて年齢・性別・喫
煙歴を補正し、検討した。 
 
 
４．研究成果 
（1）肺気腫と transforming growth factor 
beta 1（TGF-β1）遺伝子多型との関連 
 本研究の対照群は 50歳以上で抽出したが、
肺気腫群と比較し、低年齢で喫煙指数が低い
という結果になった。各 SNPs の遺伝子頻度
は、Chi-square test では肺気腫群と対照群で
有意差を認めなかったが、年齢・性別・喫煙
歴 を 補 正 す る と 、 肺 気 腫 と rs6957, 
rs2241718 との間に相関を認めた（additive 
genetic model および  dominant genetic 
model: p < 0.05）。また、promoter region の
rs2241712, rs1982072, rs1800469、exon1
の  rs1982073 、 intron2 の rs2241716, 
rs4803455 は相互に強い LD を示し、3’ 
genomic regionの rs6957, rs2241718も相互
に強い LD を示した。Common haplotype の
検討では、haplotype3 の頻度について肺気腫
群、対照群間で有意差を認めた（p < 0.05）。
一方、肺気腫群における呼吸機能検査データ
の中で、気管支拡張薬吸入後の％FEV1.0 と
rs1800469, rs1982073 に相関を認めた（p < 
0.05）。 
今回の検討で、 TGF-β1 遺伝子の 3’ 

genomic region における 2 つの SNPs



 

 

（rs6957, rs2241718）と肺気腫、promoter 
region における rs1800469 および exon1 に
おける rs1982073 と気管支拡張薬吸入後
の％FEV1.0との間に相関関係を認め、日本人
における肺気腫の発症に TGF-β1 遺伝子多型
が関与する可能性が示唆された。 

白人種においては、Celodon らが Boston 
Early-Onset COPD 研究の家系調査で、％
FEV1.0と rs2241712, rs6957, rs2241718 に
相 関 を 認 め 、 National Emphysema 
Treatment Trial の症例対象研究では、
rs2241712, rs1800469, rs1982073 と肺気腫
を有する重症 COPD に関連を認めたと報告
されており、白人と日本人との間で関連する
SNPs が異なるという結果であった。これは、
主に人種による遺伝的異質性が影響してい
ると考えられた。ハプロタイプ構造について、
白 人 で は rs2241712, rs1800469 と 
rs1982073 の間で中等度の LD を示したのに
対し、日本人ではいずれも強い LD を示した。
また common haplotype の頻度についても、
日本人では haplotype1：0.25、haplotype2：
0.48 、 白 人 で は haplotype1 ： 0.41 、
haplotype2：0.23 と両人種間で相違を認め、
遺伝的異質性が示唆された。一方、日本人と
人種的に近い韓国人においては、COPD と
rs2241712, rs1800469, rs1982073 に関連を
認めなかったと報告されており、今回の検討
と一致する結果であった。 

TGF-β1 遺伝子多型のうち、rs1800469, 
rs1982073 は TGF-β1 産生に関与することが
報告されているが、今回肺気腫と関連を認め
た rs6957, rs2241718 については、その機能
が解明されておらず、今後の検討が必要と考
えられた。 
 
（2）肺気腫と Toll-like receptor 4（TLR4）
遺伝子多型との関連 
 本研究の対照群は 50歳以上で抽出したが、
肺気腫群と比較し、低年齢で喫煙指数が低い
という結果になった。Amino acid 299 におけ
る多型については、今回検討したすべてのサ
ンプルでAAのhomozygoteであった。COPD
群と対照群で各 SNPsの遺伝子頻度に有意差
を認めなかったが、肺気腫群でサブ解析を行
う と 、 3’ genomic region に お け る 
rs11536889の遺伝子頻度に有意差を認めた。
さらに、COPD 群、肺気腫群で％TLC(total 
lung capacity)と promoter region における
rs10759930 に相関（p = 0.043 および p = 
0.015）を認めた。また、有意差は認めなか
ったものの、COPD 群、肺気腫群で気流制限
を示す各因子と rs10759930、rs11536889 が
相関する可能性が考えられた。 
今回の検討で、3’ genomic region におけ

る rs11536889 と肺気腫、promoter region
における rs10759930 と%TLC との間に有意

な相関関係を認め、rs10759930、rs11536889
と気流制限が相関する傾向を認めた。 

今回解析した TLR4 の SNPs の中で、
amino acid 299 における多型では、アスパラ
ギン酸（Asp）からグリシン（Gly）へアミノ
酸が変化することによって、TLR4 の細胞外
ドメインの構造変化を来すことが知られて
いる。Gly アリルの保持者は、LPS への反応
性の低下や炎症性サイトカインの産生低下、
重症感染症のリスク増加が報告されており、
ドイツ人では COPD 群で Gly アリル保持者
が少なかった。また、イギリスのグループは、
喫煙者においてこの多型と 1秒量との間に有
意な相関を認めなかったと報告している。今
回の解析では、すべての対象者において機能
変化を伴う Amino acid 299 に変異を認めな
かった。その他の SNPs については、検索し
た範囲内では COPD との関連を解析した報
告はなく、その機能についても不明で、どの
ような機序で COPD に関与しているのか今
後の検討が必要と考えられた。 
 
【本課題の成果における結論】 
 日 本 人 に お け る 肺 気 腫 の 発 症 に 、
transforming growth factor beta 1 と
Toll-like receptor 4 の遺伝子多型が関与する
可能性がある。 
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