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研究成果の概要（和文）：肥満喘息（BMI≧25、5 名）、非肥満喘息（BMI＜25、16 名）の 2
群において、気管支喘息重症度指標（％FEV1、気道過敏性、呼気一酸化窒素濃度等）、末梢血

中、誘発喀痰上清中 Adiponectin、Leptin 等を測定し、これらアディポサイトカインと喘息重

症度との相関を検討した。アディポサイトカインは、BMI、体脂肪量等の肥満指標と有意な相

関を示したが、気管支喘息重症度指標とは有意な相関は示さず、アディポサイトカインの気管

支喘息病態への関与は示されなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：We recruited 25 obesity asthma(BMI≧25, n=5) and non-obesity 
asthma(BMI＜25, n=16). We examined asthma severity indices such as %FEV1, PC20, 
FeNO and adiponectin and leptin concentrations in plasma and induced sputum 
supernatant in all asthmatic patients. Although there were significant correlations 
between adipocytokine concentrations and BMI in asthmatic patients, there were not 
significant correlations between adipocytokine concentrations and asthma severity indices.  
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キーワード：閉塞性肺疾患 
 
１．研究開始当初の背景 
 

気管支喘息は、ひとたび発作に見舞われる
と、患者の HQOL(Health-related Quality of 
Life)の低下を来たし、時に「喘息死」という
生命の危険に曝される。また、就業･就学に
支障を生じて社会経済的影響も大きい。この
アレルギー疾患の増加を、生活様式の欧米化
による衛生的な生活環境に基づくとする、い
わゆる「衛生仮説」が提唱されて久しいが、

アレルギー疾患の増加を一元的に説明する
には至っていない。生活様式の欧米化は生活
環境の変化に留まらず、食習慣の変化をもた
らし、メタボリックシンドロームが注目を浴
びている。米国においては成人の約 65％、小
児の約 35％が肥満であり、漸増傾向にある
(Hedley AA, et al.JAMA 2004)。疫学的研究
では、肥満は気管支喘息のリスクを上げ
(Camargo CA Jr, et al. Arch Intern Med 
1999)、コントロールを困難にする(Lavoie 
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KL, et al. Respir Med 2006)。肥満状態で増
加する脂肪組織は、アディポネクチンやレプ
チン等のエネルギー調節ホルモンや tumor 
necrosis factor α (TNF -α)、interleukin 6 
(IL-6) 、 transforming growth factor β 1 
(TGF -β1)や C-reactive protein(CRP )など
の炎症性サイトカインや急性期タンパク質
などのアディポサイトカインを分泌する。 

肥満に伴い分泌が亢進するレプチンに炎
症促進作用が(Fantuzzi G. J Allergy Clin 
Immunol 2005)、肥満に伴い分泌が低下する
アディポネクチンに抗炎症作用がある。メタ
ボリックシンドロームでは、酸化ストレス亢
進や低酸素状態、内皮障害等によるマクロフ
ァージ動員によるアディポサイトカイン分
泌異常を生じて、高レプチン、低アディポネ
クチン血症を生じて、全身的炎症促進状態に
ある。 

気管支喘息患者末梢血中レプチン濃度が
高値であるとの報告があり(Guler N, et al. J 
Allergy Clin Immunol 2004)、吸入ステロイ
ド治療により末梢血レプチン濃度を低下さ
せたとの報告もある(Gurkan F, et al. Ann 
Allergy Asthma Immunol 2004)。喘息のリ
スク増大、難治化においては、アディポサイ
トカインと気道炎症の相互作用が示唆され
るが、アディポサイトカインの気道炎症関与
への報告はない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、アディポサイトカインの
気管支喘息への影響を検討することである。
本研究は、気管支喘息増悪因子としてのアデ
ィポサイトカインの関与を明らかにするも
のであり、第一段階として肥満合併、非合併
気管支喘息患者におけるアディポサイトカ
インと末梢気道炎症を含む包括的喘息病態
との関連を検討し、アディポサイトカインの
影響を明らかにする。有意な影響が見出され
た場合は、次段階として、臨床データから得
られた現象を解明するべく、多種の気道構成
細胞や炎症細胞へのアディポサイトカイン
の影響を in vitro 実験にて検討する。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、るいそう～肥満の気管支喘息
患者を症例登録し、気道過敏性や呼気一酸化
窒素濃度、呼気凝集液、誘発喀痰等の末梢気
道炎症評価法を駆使して気道炎症を包括的
に評価する。各患者の末梢血中アディポサイ
トカイン濃度の多寡を測定し、包括的気道炎
症プロフィールとの相関関係を検討して、in 
vivo におけるアディポサイトカインの気管
支喘息における影響を明らかにする。 
加えて、誘発喀痰中アディポサイトカイン

濃度を測定し、直接的に気道炎症との連関を
検討する。 
 
肥満合併気管支喘息患者におけるアディポ
サイトカインと末梢気道炎症症例登録：対象
は、肥満合併、非合併気管支喘息患者とし、
対照群として肥満健常者および非肥満健常
者を症例登録する。各群 10 例以上、計 40 例
以上を目標とした。合併症に関しては、2型
糖尿病、脂質異常症、高血圧などのアディポ
サイトカインが関与するメタボリックシン
ドローム関連疾患は許容することとした。 
検査・検体採取：気道炎症プロフィールとし
て、肺機能検査、気道過敏性検査、呼気一酸
化窒素濃度測定、呼気凝集液、誘発喀痰採取
を行った。末梢血採血を行い、末梢血好酸球
数・比率、総 IｇE、MAST を評価した。アデ
ィポサイトカイン測定用末梢血血漿は迅速
に遠心分離し、測定まで-80℃に保存した。
肥満プロフィールとして、BMI(Body Mass 
Index)、ウエスト腹囲径・ウエストヒップ比
を評価した。加えて、バイオスペース社製
InBody(非侵襲的体成分分析計)を用いて四
肢・体幹別の精密体脂肪量定量を行い、内蔵
脂肪を測定した。 
アディポサイトカイン測定：アディポネクチ
ン、レプチンのエネルギー調節ホルモンを
ELISA にて測定し、気道炎症プロフィールと
の相関を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）研究期間内に、気管支喘息患者群 21
名、対照健常群 16 名の同意を得て、研究に
組み込んだ。呼吸機能検査等の患者背景を表
１に示す。 
表１ 

 喘息群 健常群 p 
年齢 51.2(2.9) 46.2(2.5) n.s. 

BMI 25.1(1.4) 22.2(1.2) n.s. 

体脂肪 19.6(2.5) 15.8(1.7) n.s. 

末梢血 
好酸球 

344(59) 143(29) P<0.01 

平均(標準誤差) 
 
両群間に年齢、BMI(body mass index)、体脂
肪量に有意な差はなく、喘息群では Th2 型ア
レルギーを反映してか、末梢血好酸球数は有
意に高値であった。 
 
 
（２）気管支喘息群、健常群間でのアディポ
ネクチン、レプチンの差異（図１）。 
 
 
 
 



 

 

図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
末梢血中 Adiponectin 濃度においては、両群
間に有意な差はなかったが、末梢血中 leptin
濃度においては、喘息群では健常群に比べて
有意に低値を示した。 
 
 
（３）末梢血中 Leptin、Adiponectin の比と
して Leptin/Adiponectin 比を求め、両群で
比較したが、喘息群、健常群に有意な差を認
めなかった（図２）。 
 
図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）気管支喘息群を肥満の有無（BMI 25 を
閾値として）で 2群（肥満喘息群 5例、非肥
満喘息群 16 例）に分けて、各種パラメータ
ーの差異を検討した。表 2に患者背景を示す。 
 
 
 

表２ 

 気管支喘息群 
p 

肥満（-） 肥満（+） 

年齢 51.5(3.7) 50.5(4.6) n.s. 

BMI 22.5(0.5) 31.7(3.8) P<0.01

体脂肪 14.7(0.9) 31.9(6.3) P<0.01

%FEV1 104.5（3.6） 97.5(10.3) n.s. 

PC20 4.7(0.9) 5.0(1.3) n.s. 

FeNO 61.3(14.5) 60.1(8.9) n.s. 

末梢血
好酸球

357(76) 313(93) n.s. 

IgE 462(196) 1174(667) n.s. 

平均(標準誤差) 
 
 
（５）肥満気管支喘息群、非肥満気管支喘息
群間でのアディポネクチン、レプチンの差異
（図３）。 
 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
末梢血中 Leptin 濃度は、有意差を持って

肥 満 喘 息 群 で 高 値 で あ り 、 末 梢 血 中
Adiponectin 濃度は、肥満喘息群で低値の傾
向を示した。 
 
 
（６）末梢血中 Leptin/Adiponectin 比は、
肥満喘息群において有意に高値を示した（図
４）。 
 
 
 



 

 

図４ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（７）気管支喘息群全体において、末梢血中
Adiponectin 濃 度 、 Leptin 濃 度 、
Leptin/Adiponectin 比と種々の喘息臨床指
標との相関関係を検討した（表３）。 
 
表３ 

 末梢血中
Adiponect
in 濃度 

末梢血中
Leptin 
濃度 

末梢血中
L/A 比 

年齢 n.s. n.s. n.s. 

BMI 
P<0.05 
r=-0.53 

P<0.01 
r=0.65 

P<0.001 
r=0.73 

体脂肪 n.s. 
P<0.001 
r=0.92 

P<0.001 
r=0.74 

%FEV1 n.s. n.s. n.s. 

PC20 n.s. n.s. n.s. 

FeNO n.s. n.s. n.s. 

末梢血 
好酸球 

n.s. n.s. n.s. 

IgE n.s. n.s. n.s. 

L/A 比：Leptin/Adiponectin 比 
 
 
表３の網掛け部分に示すように、末梢血中
Adiponectin 濃 度 、 Leptin 濃 度 、
Leptin/Adiponectin 比は BMI、体脂肪量の肥
満の指標とは有意な相関を示したが、喘息の
諸指標とは有意な相関を示さなかった。 
 
 
（８）気管支喘息は慢性気道炎症疾患であり、
気道での Adiponectin、Leptin の影響を評価
するべく、気管支喘息患者に高張食塩水によ
る喀痰誘発を行い、２１例中１４例から評価
に値する喀痰を得た。誘発喀痰上清中
Adiponectin 濃度、Leptin 濃度を測定し、
Leptin/Adiponectin 比も算出した。また、誘
発喀痰中好酸球比率、好中球比率をカウント
し 、 こ れ ら 諸 指 標 と 誘 発 喀 痰 上 清 中
Adiponectin 濃 度 、 Leptin 濃 度 、
Leptin/Adiponectin 比との相関を検討した
（表４）。 

表４ 

 喀 痰 中
Adiponect
in 濃度 

喀 痰 中
Leptin 
濃度 

喀痰中 
L/A 比 

BMI n.s. n.s. n.s. 

体脂肪 n.s. n.s. n.s. 

%FEV1 n.s. n.s. n.s. 

PC20 n.s. n.s. n.s. 

FeNO n.s. n.s. n.s. 

喀痰中
好酸球

n.s. n.s. n.s. 

喀痰中
好中球

n.s. n.s. n.s. 

IgE n.s. n.s. n.s. 

末梢血
Adipon
ectin
濃度 

n.s. n.s. n.s. 

末梢血
Leptin
濃度 

n.s. n.s. n.s. 

L/A 比：Leptin/Adiponectin 比 
 
 
表 ４ に 示 す よ う に 、 誘 発 喀 痰 上 清 中
Adiponectin 濃 度 、 Leptin 濃 度 、
Leptin/Adiponectin 比は、喘息の諸指標とは
有意な相関を示さなかった。 
 
まとめ 
 
 本研究では、肥満喘息患者（BMI≧25、5 名）、
非肥満喘息患者（BMI＜25、16 名）を組み入
れ、気管支喘息重症度指標（1秒率（％FEV1）、
気道過敏性（PC20）、呼気一酸化窒素濃度
（FeNO））を測定し、誘発喀痰採取を行った。
また、末梢血中 Adiponectin、Leptin 濃度、
加えて、誘発喀痰上清中 Adiponectin、Leptin
濃度を測定し、これら Adipocytokine と喘息
重症度との相関を検討した。 
末梢血中 Adiponectin、Leptin濃度は、BMI、

体脂肪量等の肥満指標と有意な相関を示し
たが、気管支喘息重症度指標とは有意な相関
は 示 さ な か っ た 。 誘 発 喀 痰 上 清 中
Adiponectin、Leptin 濃度は、肥満指標及び
気管支喘息重症度指標と有意な相関は示さ
ず、今回の検討では、Adiponectin、Leptin
の気管支喘息病態への関与は示されなかっ
た 。 し か し な が ら 、 誘 発 喀 痰 上 清 中
Adiponectin、 Leptin 濃度は、末梢血中
Adiponectin、Leptin 濃度とも相関を示さず、
気道独自の分泌制御がなされている可能性
があり、今後検討するべき課題と考えられた。 
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