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研究成果の概要（和文）：検索したアミノ酸および糖代謝に関与する100種類以上のメタボライトの中には、閉
塞性換気障害進行（1秒量[FEV1]低下）と動脈硬化進行（上腕足首間脈波伝播速度[baPWV]上昇）に共通して関与
するものは認められなかった。一方で、FEV1低下とα1-アンチトリプシン（AAT）上昇が正の相関関係を持ち、
AAT上昇と喫煙歴はFEV1低下と相加的関係にあり、この関係は閉経後の女性で強く認められることが分かった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we performed a metabolomic analysis. However, even 
after analyzing >100 metabolites associated with sugar and amino acid metabolism, we did not find 
any metabolites involved in the decline of forced expiratory volume in 1 second (FEV1) and 
longitudinal elevation of brachial-ankle pulse wave velocity. In contrast, FEV1 decline was 
significantly associated with elevated alpha-1 antitrypsin (AAT) levels. Moreover, smoking history 
and AAT elevation were additively associated with FEV1 decline, particularly in postmenopausal 
women.

研究分野：呼吸器内科

キーワード： 1秒量低下　経年的変化　α-1アンチトリプシン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AATと閉塞性換気障害を呈する主要な疾患である慢性閉塞性肺疾患（COPD）発症に関しては、AAT欠乏がその重要
な因子であることが広く知られているが、本研究の結果は逆説的である。AATは、体内での重要なアンチプロテ
アーゼの一つであるため、肺機能低下のメカニズム解明にはプロテアーゼ/アンチプロテアーゼバランスを検索
することが必要であることが本研究より判明した。この検索は最終的には肺機能低下を予防する創薬開発につな
がる可能性があり、COPD発症を予防するという社会的貢献を果たすと考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
閉塞性換気障害（1秒率（1秒量[FEV1]/努力肺活量[FVC])<70%）を特徴とする疾患である慢性閉

塞性肺疾患（COPD）は、肺以外にも全身に影響を及ぼす全身性疾患である。併存症としては、心

血管疾患、糖尿病、メタボリックシンドロームなどが挙げられ、心血管疾患は COPD 患者の主要

な死亡原因の一つである。一方で、COPD を発症しなくても、閉塞性換気障害進行（FEV1低下）と

心血管疾患発症リスクの上昇との関連性が報告されている。しかしながら FEV1低下と心管疾患

発症リスクの上昇との間にあるメカニズムについては明らかとなっていない。 

ながはまコホート研究（京都大学医学研究科が滋賀県長浜市で実施）は、継続した約 1万人の住

民を対象とした大型ゲノムコホートである。本コホートは、血液検査や尿検査だけでなく、スパ

イロメトリーや動脈硬化の一つの指標である上腕足首間脈波伝播速度（baPWV）も評価・測定し

ている。先行研究において、コホート第 1 期から第 2 期で肺機能および baPWV の継時的な情報

が取得可能であった約 7500 名を対象に肺機能と baPWV の継時的変化の関係について検討を行っ

た結果、FEV1と baPWV の経年的変化の間には、年齢、性別、喫煙、血圧といった因子で補正を行

っても負の相関関係を持つことが分かった。 

COPD と心血管疾患発症における疾患予測マーカーの発見、先制医療の確立、治療法の開発や創

薬のためには、遺伝子と疾患の間を橋渡しする転写物、代謝物、タンパク質やその分解産物、脂

質などの中間形質の解析が不可欠である、それらを網羅的に解析する方法がオミックス解析で

あり、その中で代謝物質であるメタボライトに注目した。先行研究から得られた FEV1 低下と

baPWV 上昇の間に認められた相関関係より、両者の間には共通のメタボライトが存在する可能性

が考えられ、FEV1低下と動脈硬化の進行に関与するメタボライトを探索し、COPD や心血管疾患

の疾患予測マーカーの探索を行う本研究を企画した。 

 
２．研究の目的 
１）FEV1低下と動脈硬化の進行に関与するメタボライトの探索 

２）FEV1低下に関連するその他の因子の探索 

 
３．研究の方法 
１）経年的な FEV1 の低下が大きい（rapid decliner）群と経年的な baPWV の上昇が大きい

（atherosclerosis）群で主成分解析を行い、二つの群で共通のメタボライトを探索する。また

得られたメタボライトがどのような代謝経路に属するものが多いかどうかを Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes を用いて enrichment analysis を行う。 

２）コホート第 1 期で取得したデータと FEV1低下との関連を単変量解析や多変量解析を行い検

討する。 

 
４．研究成果 

【結果①】 

rapid decliner 群と atherosclerosis 群においてターゲット解析で得た約 120 種類のメタボラ

イトの中で共通のメタボライトが存在するかどうか主成分解析を用いて検討を行ったが、両群

間において共通のメタボライトは認められなかった。検討したメタボライトがアミノ酸や糖代

謝に関与するものが主体であった可能性が原因の一つとして考えられたが、経年的変化を 5 年

という短い間隔で評価した可能性も考えられた。そのため進行していたコホート第 3 期のデー

タも含めて検討を行うことを計画していたが、2019 年 12 月より発生した新型コロナウイルス感



染症の拡大（パンデミック）のため、2020 年に予定されていたコホート研究が中断となりデー

タ収集ができなくなった。そのため 10 年という長い間隔での経年的変化での検討が行えなくな

った。そこでコホート研究で得られている既存データを用いて、FEV1低下に関与する因子を検討

する研究目的２を行い、結果②を得た。また新型コロナウイルス感染症のパンデミック下でも今

後安全にコホート研究を推進していくために、発声によるエアロゾル発生状況を検討する研究

計画を新たに立案し、結果③を得た。 

 

【結果②】 

1 期で取得したデータの中でα1-アンチトリプシン（AAT）上昇が FEV1低下と正の相関関係を持

つことが分かった（図１）。この関係は年齢、

身長、性別、喫煙といった因子で補正しても

維持されていた。FEV1低下は、性ホルモンの

影響を強く受けるため、性別および閉経の有

無でサブ解析を行った。結果、性別、閉経の

有無に関わらずAATの上昇とFEV1低下は正の

相関関係を維持することが分かった。また

AAT の上昇と喫煙歴は FEV1低下に対して相加

的な関係があることが分かり、この関係は閉

経後の女性において強く認められることが

分かった（図２）。この結果は、本研究が初め

てである。AAT と COPD 発症に関しては、AAT

欠乏がその因子であることが広く知られて

いるが、上記結果は逆説的であり、大変興味

深い結果である。AAT は、体内での重要なア

ンチプロテアーゼの一つである。上記結果の

メカニズムを解明するためには、プロテアーゼ/アンチプロテアーゼの関係を証明することが必

要であり、今後も研究を継続したい。 

 

【結果③】 

微粒子可視化システムを用いてエアロゾルを可視化し、発声によるエアロゾル発生の違いを検



討した。その結果、摩擦音（ハ、ヒ、フ、ヘ、ホ）に対して破裂音（パ、ピ、プ、ペ、ポ）の場

合、エアロゾルの発生が顕著に認められ、そのエアロゾル発生はマスクを着けることで防げるこ

とが分かった（図３）。被験者との対面での説明や検査が必要なコホート研究を推進する上では、

マスク装着によりエアロゾル発生、曝露を防げることが分かり、今後のコホート研究実施にあた

っての重要な知見が得られた。 
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