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研究成果の概要： COPDの発症機序を解明するために、「細胞死と老化仮説」に基づいて COPD

患者の肺組織、培養細胞、マウスを用いた検討を用いた検討を行った。その結果、COPD 患者

ではクララ細胞の老化のために末梢気道の傷害の修復が抑制されているとともに、老化細胞か

ら産生されたメディエータを増強する機序が示唆された。したがって COPD患者においては気

道上皮の老化が気道の修復障害や慢性炎症の一因である可能性が示された。  
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１．研究開始当初の背景 
 COPD は加齢を背景に発症する喫煙関連疾

患である。日本においては 500万人以上の患

者が存在しているが、人口の高齢化とともに

一層の患者数の増加が懸念されている。さら

に WHO の疾病動向予測によれば世界的にも

COPDの患者数は増加し、2020年には全世界

の死因の第 3位になるものと予測されている。

このようにCOPDの増加は社会的脅威になり

つつあるが、未だ COPDの発症機序は不明で

根本的な治療薬もない。例えば現在使用され

ている気管支拡張薬や吸入ステロイド薬に

はCOPDに対する進行防止効果は認められて

い。このように COPDに対する治療薬の開発

が進まない理由には、従来の考え方に基づい
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たCOPDの発症機序に基づいた研究のみでは

理解が不充分であることがあげられる。した

がって従来とは異なる新しい観点から COPD

の発症機序を研究しなければならない学術

的意義が考えられる。40年前から論じられて

きた COPD（肺気腫）の発症仮説は、喫煙に

より活性化された炎症細胞からのプロテア

ーゼが肺の細胞外基質であるエラスチンや

コラーゲンを破壊するという考え方（プロテ

アーゼ・アンチプロテアーゼ不均衡説）に拠

っている。しかしながらこの古典的仮説に基

づいて試みられたアンチプロテアーゼ補充

療法ではCOPDに対して充分な治療効果が得

られないこと、肺炎のように高度の炎症細胞

浸潤とプロテアーゼ活性の増加がみられる

病態において COPDが生じないこと、そして

COPD における肺胞細胞の消失機序を充分に

説明できないことがこの仮説の問題点とし

て残されてきた。そこで私どもの提唱した

「細胞死と老化仮説」基づき COPDの発症機

序を解明することにした。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではこれまでの研究成果を継続・発

展させ、気道における細胞老化が COPDの気

道リモデリングと炎症に関与しているかに

ついて多面的に検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 培養クララ細胞を用いた研究 
 ヒトクララ様細胞(NCI-H441)細胞にBrdU 

(50または100 mg/ml) を添加して3週間培養し、

細胞老化を誘導した。 
(2) クララ細胞老化マウスを用いた研究 
 8週齢の雄C57/BL6Jマウスに週1回、 3週間

連続してナフタレン(200mg/kg)または溶媒 

(cotton oil) を腹腔内注射した。ナフタレン注

射の翌日から3日間、 細胞老化を誘導するた

めにBrdU (200mg/kg) または0.3%CMCを腹腔

内注射し、1週間後 (最初のナフタレン注射か

ら1ヶ月後) に肺を摘出し、左肺から凍結切片

を作製した。右肺は4%パラホルムアルデヒト

で固定し、パラフィン切片を作成した。 

(3) ヒト肺組織を用いた研究 

 肺容量減量術または肺癌切除術の際に患

者の組織採取への同意が得られ、すでに当研

究室に保存してある肺組織のパラフィン切

片（COPD患者 8名、対照喫煙癌患者 9名、

対照非喫煙癌患者 7 名）を用いて、抗 CC10

抗体、抗リン酸化 p38-MAPK抗体、抗 p16抗

体による蛍光免疫染色を行った。二次抗体に

は Alexa Fluor 抗体を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 培養クララ細胞を用いた実験 

 BrdUを添加して 3週間添加培養したヒト

クララ様(NCI-H441)細胞では、細胞増殖率 

(population doubling) が 低 下 し 、

senescence-assoaciated b-galactosidase の高度

発現がみられ、細胞老化が誘導されたことが

確認された。さらに ELISA 法で培養上清中

の炎症性サイトカイン濃度を測定したとこ

ろ、老化細胞では非老化細胞に比べて IL-6、

IL-8、TNFaの産生量が有意に増加していた。

さらに細胞抽出液中の NF-kB と p38-MAPK

のリン酸化をウエスタンブロッティング法

により測定したところ、老化細胞では非老化

細胞に比べて有意に増加していた。またテロ

メラーゼ阻害剤を添加して老化させた

NCI-H441細胞からも非老化細胞に比べて多

量の TNF-aや sICAM-1が産生されていた。

すなわち老化したヒトクララ様(NCI-H441)

細胞では NF-kBや p38-MAPKが活性化し、

複数の炎症性サイトカインが産生されるこ

とが知られた。 

(2) クララ細胞老化マウスを用いた研究 

 ナフタレンと BrdUを 3 週間投与してクラ

ラ細胞を老化させたマウスでは、クララ細胞

が増殖しないために、末梢気道の再生が抑制



されていた。さらにナフタレンと BrdU を投

与したマウスでは、末梢気道周囲に CD45陽

性白血球と CD90.2 陽性 T リンパ球が浸潤し

ていた（図 1）。また老化したクララ細胞では

p38-MAPK のリン酸化が亢進し、TNFaの発

現が増強していた。すなわちクララ細胞を老

化させたマウスでは、末梢気道上皮の再生が

抑制されるとともに、p38-MAPKの活性化を

伴う気道炎症がみられた。 

 

 
図 1. クララ細胞老化マウスにおける気道周

囲の Tリンパ球浸潤 

 

(3) ヒト肺組織を用いた研究 

 ヒト肺組織の蛍光免疫染色では、COPD患

者では対照非喫煙者に比べて CC10陽性の気

道上皮クララ細胞における p16発現率とリン

酸化 p38MAPK発現率が有意に増加していた

（図 2）。すなわち COPD患者ではクララ細胞

が老化し、p38MAPK が活性化していること

が知られた。 

 

図2. COPD患者における末梢気道のクララ細

胞の老化 

 

 以上の成績からCOPD患者においてはクラ

ラ細胞の老化のために末梢気道傷害の修復

が抑制されているとともに、クララ細胞の老

化が炎症性サイトカインを産生して気道炎

症やリモデリングを促進する可能性が考え

られた。過去の私どもの成績では COPD患者

の II型肺胞上皮細胞や血管内皮細胞において

もクララ細胞と同様に細胞老化が進行し、肺

胞の修復が抑制されるとともに肺胞の炎症

が持続することが明らかにされている。した

がってCOPD患者の肺においては肺胞と気道

の両領域において細胞老化が生じ、組織修復

の障害と慢性炎症の原因となることが示唆

された（図 3）。 

 私どもの細胞死と老化仮説によれば従来

の仮説と比較して３つの点が説明可能と思

われる。すなわち１）なぜ加齢により COPD

が増加するのか（細胞が老化する）、２）な

ぜ進行が緩徐なのか（細胞老化には時間がか

かる）、３）禁煙してもなぜ COPD は進行す

るのか（老化の影響は禁煙後も残る）という

ことである。このように COPDの発症機序に

老化という時間軸を加えることで，これらの

現象がよりよく説明できると考えられる．従

来，COPDの発症機序としてプロテアーゼ，

活性酸素，炎症が肺気腫の発症機序を構成し

ていた．そこにわれわれが提唱する細胞死，

増殖，老化を導入することによって「炎症」

と「老化」の間に因果関係が見出される（図

4）。 
 



 
 
図 3. 細胞老化と COPD 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4. 従来の仮説よ新しい COPD仮説の統合 
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