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研究成果の概要（和文）：慢性閉塞性肺疾患(chronic obstructive pulmonary disease: COPD)の病

因として、その病態が過剰な炎症によってもたらされる肺組織の破壊と考えた際、その病

態は、創傷治癒機転の障害と捉えることができる。本研究では、COPD 患者の線維芽細胞

は、健常者と比較して、創傷治癒能力が減弱しており、またタバコ抽出液に対するアポト

ーシスの閾値が低下している可能性が示された。さらに COPD の増悪時に重要であるウイ

ルス感染のモデルでは、Toll-like receptor 3 のアゴニストの刺激により線維芽細胞は筋線

維芽細胞に分化することにで気道の線維化に関与する可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）：We have proposed the possible pathogenesis of COPD due to loss of 

tissue repair by lung fibroblasts. The lung fibroblasts from COPD patients had less ability 

of tissue repair than those from control subjects. In addition, the fibroblasts from COPD 

patients were sensitive against cigarette smoke extract compared to those from healthy 

subjects. Toll-like receptor 3 agonist, double-stranded RNA, caused the differentiation of 

lung fibroblasts into myofibroblasts. These results suggest that lung fibroblasts could be a 

key cell in the pathogenesis of COPD. 
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１． 研究開始当初の背景 

COPD の病態解明および治療法の開発は、
その罹患率、死亡率の観点から急務である。
（１）COPD の病態を創傷の治癒不全と考え
た際に、創傷治癒に中心的な役割を担うとい
われている線維芽細胞の役割については全
く不明である。 

（２）また、COPD の自然歴で重要な急性増
悪における線維芽細胞の役割も不明である。 

 

２． 研究の目的 

本研究はCOPDにおける肺線維芽細胞の役
割を実際の患者から採取した線維芽細胞を
用いて（１）創傷治癒能力の評価、（２）タ
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バコ抽出液（CSE）に対する線維芽細胞のア
ポトーシスの感受性、（３）肺線維芽細胞を
Toll-like receptor 3（TLR3）のアゴニストで
刺激した際の筋線維芽細胞への分化の 3 点に
ついて検討することで、COPD の病態形成に
対する肺線維芽細胞の役割を明らかにする
ことを目的とする。 

 

 

３． 研究の方法 

（１） 対象と検体採取 

COPD 症例および健常人の肺癌症例より得
られた切除肺より線維芽細胞を培養する。 

 

（２） 創傷治癒能力の評価 

創傷治癒能力の機能評価として、3 次元コ
ラーゲンマトリクス収縮法や fibronectin に対
する走化能および増殖能を用いて評価する。 

 

（３） CSE に対するアポトーシス感受性 

アポトーシスの評価を TUNEL staining や
MTT assay などを組み合わせて評価し、
COPD 患者由来の線維芽細胞と健常人由来
の線維芽細胞のアポトーシス感受性につい
て評価する。 

 

（４） TLR3 agonist による線維化の評価 

 TLR3 agonist として poly(I:C)を用いて、
線維芽細胞を刺激し、筋線維芽細胞のマーカ
ーである-smooth muscle actin の発現につ
いて検討する。また線維化のマーカーである
細胞外マトリクス蛋白の定量も併せて行う。 

 
４． 研究成果 
（１） 創傷治癒能力の評価 

COPD 患者と健常人由来の線維芽細胞を
培養し、検討を行った。3 次元コラーゲンマ
トリクス収縮法を用いた検討では、健常人に
比べて、COPD 由来の線維芽細胞で有意のコ
ラーゲンゲルの収縮が減弱していた。またそ
の収縮程度は気流制限の程度と良い相関を
示した。Fibronectin に対する線維芽細胞の
走化能もCOPD由来の線維芽細胞において減
弱していた。同様にその走化能の程度は気流
制限の程度と良い相関を示した。これらの線
維芽細胞の創傷治癒機転の減弱は、PGE2 の
過剰産生と関係があることが分かった。以上
の結果より、COPD では、肺の炎症による組
織損傷に対して、創傷治癒機転の中心をなす
と考えられている線維芽細胞の機能が減弱
しており、気流制限の程度とよく相関するこ
とから、COPD の病態形成に関与することが
示唆された。これらの結果は、2008 年に Am 

J Respir Crit Care Med 誌に発表した
(S.Togo, H. Sugiura et al. Am J Respir Crit 
Care Med. 2008; 178: 248-60) 

  

 

（２） CSE に対するアポトーシス感受性 

 本検討に関しては、検体の採取および培養
において症例数が十分、集まっておらず、未
だ研究中である。しかしながら COPD および
健常人の線維芽細胞を用いた少数例(各群 n = 

2-3)での検討では、COPD 患者の線維芽細胞
において CSE に対する感受性が高く、より傷
害を受けやすい可能性が示唆された。その細
胞内シグナリングを含め、現在検討中である。 

 

（３）TLR3 agonist による線維化の評価 

 本研究では、Toll-like receptor 3 のアゴニ
ストである poly(I:C)を、線維芽細胞に投与し
て、線維芽細胞から筋線維芽細胞への分化に
ついて-smooth muscle actin の発現を指標
に検討した。アゴニストの投与によって図１
に示すように-smooth muscle actin の発現
が濃度依存性に増強した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また図 1 に示すように、その形質転換には、
Transforming growth factor- (TGF-が関
与している可能性が示唆された。さらに、細
胞外マトリクス蛋白の過剰産生も促し、これ
らの一連の作用は、nuclear factor –kappa B 

(NF-kB)を介していることが示唆された。 

 

（４）その他の研究 

 今回の研究は、COPD の病態に線維芽細胞
が関連することに焦点をあて、施行したが、
その他の研究として、気管支喘息の中でも特
に治療が困難である難治性喘息の病態に、活
性窒素種(reactive nitrogen species)が関与
することを我々は明らかにした。この結果は、
2008 年に J Allergy Clin Immunol 誌に発表

 



 

 

し、掲載された(H. Sugiura et al. J Allergy 
Clin Immunol 2008; 121: 355-360)。さらに
我々は、活性窒素種の線維芽細胞に対する作
用を明らかにするために、肺線維芽細胞を用
いて検討したところ、線維芽細胞から筋線維
芽細胞への形質転換や細胞外マトリクス蛋
白の過剰産生を刺激し、これらの作用は、
NF-kB－TGF-の経路を介していることが
明らかになった(T. Ichikawa, H. Sugiura et 

al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 
2008; 295: 800-808)。この知見は、我々が以
前に初めて報告した COPD の気道において、
活性窒素種が過剰産生されている (M. 

Ichinose, H. Sugiura et al. Am J Respir 

Crit Care Med 2000; 162: 701-706)という結
果と考え合わせると興味深い。即ち、COPD

の患者の気道では、活性窒素種が過剰産生さ
れることで、気道の線維芽細胞を刺激し、筋
線維芽細胞に分化させることで、気道の線維
化と狭窄に関与しているかもしれない。以上
の結果については、Antioxid Redox Signal

誌に総説として発表した(H. Sugiura et al. 

Antioxid Redox Signal 2008; 10: 785-798)。 
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