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研究成果の概要（和文）：COPDにおける喫煙誘導性炎症シグナルの鍵分子としてトロンボスポンジン-1 (TS-1)
に注目し、COPDの気道上皮でのTS-1発現亢進を明らかにした。また喫煙誘導性細胞老化に対する、IL-1beta、
IL-8、IL-13の影響を検討し、IL-1betaによる細胞老化の亢進を確認したが、IL-8、IL-13による影響は明確では
なかった。研究期間中、新型コロナ禍の影響により検体取集等に大きな困難が生じたことから、秋田県における
コロナ禍での肺がん検診の抑制の状態の検討を行った。特に高齢者で肺がん検診参加が減少し、肺がん診断が減
少し、結果的に早期肺がん登録数が減少した可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We focused on thrombospondin-1 (TS-1) as a key molecule in smoking-induced 
inflammatory signals in COPD and revealed that TS-1 expression was increased in the airway 
epithelium of COPD. We also investigated the effects of IL-1beta, IL-8, and IL-13 on smoking-induced
 cellular senescence, and confirmed that IL-1beta promoted cellular senescence, but the effects of 
IL-8 and IL-13 were unclear. During the study period, the COVID-19 pandemic caused great 
difficulties in sample collection, so we investigated the state of suppression of lung cancer 
screening in Akita Prefecture during the pandemic. It was suggested that participation in lung 
cancer screening decreased, especially among the elderly, and that this may have led to a decrease 
in lung cancer diagnoses, resulting in a decrease in the number of early lung cancer registrations.

研究分野： 呼吸器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
COPD病態成立におけるTS-1の重要性が明らかになりつつあり、TS-1によるIL-8の誘導性や肺機能との関連も検討
中である。新型コロナ禍における、肺がん検診の受診状態の検討では、高齢者が感染に対するSocial Stigmaに
より集団肺がん検診を避け、早期肺がん診断の妨げになった事が示唆された。感染症罹患に対するSocial 
Stigmaの解消と肺がん検診の重要性の啓蒙が大切であると考えられた。

※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 

COPD は、主にタバコ煙の長期間曝露により発症する疾患であり、末梢気道の線維化がみら
れ、肺機能の低下の一因と考えられる。この際、タバコ煙刺激は、Danger signal や IL-1の発
現を誘導し、これらによる気道上皮での TLR や IL1R 経路の活性化を介して、COPD 病態の成
立に働くと考えられる。この TLR や IL1R 経路から COPD 病態の成立に至る Key 分子の候補
として、トロンボスポンジン-1 (TS-1)に注目した。TS-1 は、両受容体経路に必須な MyD88 欠
損マウスにおいて喫煙による発現誘導が抑制される分泌蛋白であり、創傷治癒、血管収縮、
CD4+T 細胞活性化、マクロファージ遊走、MCP-1 産生、TGF-活性化に働くことが報告されて
いる。そこで、TS-1 の COPD 病態に対する関与を検討した。 
また COPD の分子メカニズムとして、喫煙刺激での酸化ストレスによる細胞老化が重要であ

る。一方、COPD ではその経過中に、喘息合併による 2 型炎症、ウイルス感染、好中球性炎症
などにより、局所での各種サイトカイン(各々、IL13、IL-1、IL-8 など)の亢進が認められる。
しかし、これらによる細胞老化への影響は検討されていない。そこで、CSE (タバコ煙抽出液)処
理により誘導した細胞老化に対する、これらサイトカインの影響を検討した。 
また、今回の研究期間中に新型コロナウイルスの感染症拡大により患者検体の獲得や肺機能

検査などの施行が困難となった。そこで、2 年目には上記の研究の他、秋田県におけるコロナ禍
による肺がん検診の抑制の現状評価を検討した。 

 
 

２．研究の目的 
１）トロンボスポンジン-1 (TS-1)の COPD 病態への関与およびそのメカニズムの研究。 
２）秋田県におけるコロナ禍による肺がん検診の抑制の状況についての検討。 
３）ヒト培養気道上皮喫煙老化モデル (1％CSE 処理) に対する各種炎症性サイトカインの影響
の検討。 
 
 
３．研究の方法 
１）非喫煙者、非 COPD 喫煙者、COPD 患者由来の培養気道上皮を用いて、48 時間培養後の上
清中の TS-1 の濃度を ELISA で測定した。同様に非喫煙者，健常喫煙者，COPD 患者の組織標
本中の気道上皮における TS-1 発現を免疫組織染色により評価し、陽性細胞数割合を比較した。 
また、気道上皮における TS-1 の好中球性炎症に対する効果を評価するために、気道上皮細胞を
TS-1 にて刺激し、一定時間後の培養上清中の IL-8 濃度を ELISA により評価した。 
２）秋田県総合保健事業団のデータベースを使用して、2016 年から 2019 年までの胸部 X 線ス
クリーニング検査、精密検査、肺がん診断（性・年齢別層別）の年間平均数を評価し、2020 年
の値と比較した。さらに、2018 年から 2020 年の肺がん登録に関するデータを秋田県病院がん
登録連携システムから取得し分析した。 
３）ヒト培養気道上皮に 1％CSE (タバコ煙抽出液)と各種炎症性サイトカイン（IL-1b、IL-8、
IL13）を処理し、SA--Gal 染色を行い陽性細胞率（％）により細胞老化の程度を評価した。 
 
 
４．研究成果 
１）トロンボスポンジン-1 (TS-1)の COPD 病態への関与およびそのメカニズムの研究。 
・検体は、COPD 11 名(55.2±8.11 歳、男/女

=11/0)、非 COPD 喫煙者 6 名(65.3±9.60 歳、
男/女=5/1)、非喫煙者 6 名(55.2±8.11 歳、男/
女=3/3)由来の培養気道上皮とした。各細胞を
48 時間通常培養後の上清中の TS-1 の濃度を
ELISA で測定し比較した。 
・結果（図１）：各群での気道上皮培養上清中

の TS-1 濃度は、COPD 患者で 625.1±199.1 
ng/ml、非 COPD 喫煙者群で 375.8±148.1 
ng/ml、非喫煙者で 408.8±142.2 ng/ml であっ
た。COPD 患者由来の気道上皮は非喫煙者、健
常喫煙者の気道上皮に比して、有意に TS-1 の
濃度が高値であった。一方、非喫煙者群と非
COPD 喫煙者群との間では、有意な差はなかっ
た。COPD 患者の気道上皮では TS-1 の分泌が亢進していることが推測された。 
・また、非喫煙者、非 COPD 喫煙者、COPD 患者の手術標本に対して、抗 TS-1 抗体を用い

た免疫組織染色を施行し、気道上皮細胞での TS-1 発現陽性細胞数の割合を評価し、比較した。 



・結果（図２）、TS-1 陽性細胞の割合(%)は、
非喫煙者で 20.1±4.9%、非 COPD 喫煙者で
24.9±2.6%、COPD 患者で 26.6±2.8%であった。
有意差は示されなかったが、この順で陽性細胞
の割合が上昇する傾向が認められた。COPD 病
態では、気道上皮での TS-1 発現が亢進してい
ることが示唆された。今後は N を増やして、再
検討する予定である。 
・そこで COPD 病態誘導における TS-1 が寄

与するメカニズムを考察した。それにより、①
TS-1→マクロファージ/上皮細胞→IL-8［好中
球性炎症病態］、②TS-1→粘膜下線/杯細胞→
MUAC5B/MUC5AC［粘液分泌病態］、③TS-1
→線維芽細胞/上皮細胞→TGF-/Smad［線維化
病態］、等が考えられる。現在、培養細胞系を用
いて、上記①～③の経路の検討を行っている。 
 
２）秋田県におけるコロナ禍による肺がん検診の抑制の状態ついての検討 
・2020 年から本邦で猛威を振るっ

た新型コロナ禍では、特に地方部にお
いて感染に対して Social Stigma (社
会的恥辱)とする意識が強く、肺がん集
団検診を控える行動が見られた。この
傾向は特に高齢者で強い印象があり、
それによる肺がん進行例の増加も懸
念された。その実態を検討することは
重要であると考えられた。また、実際
に新型コロナ禍により、当初の COPD
病態メカニズムを検討するための検
体や症例の集積が進まず、研究期間の
前半においては上記のテーマについ
ても研究をおこなった。 
・結果（図３）：2016 年～2020 年

の肺がん集団検診受診の動向をみる
と、2016 年から 2019 年にかけては、
ほぼ横ばいであったが、2019 年から
2020 年にかけて、肺がん検診受診数
が大きく減少している。この傾向は特
に高齢者(65 歳以上)で強いことがわ
かる(58.03％の減少)。 
・一方、新型コロナ禍前の肺がん検

診の変動の影響を最小にするために、
肺がん検診に関する各指標(肺がん検
診受診数、精密検査受診数、肺がん診
断数)について 2016 年～2019 年の平
均と 2020 年の値を比較してみた。 
・結果（図４、表 1）：肺がん検診受

診数、精密検査受診数、肺がん診断数
は新型コロナ禍前後で大きく減少し
ていることが確認され、特に肺がん診
断数の減少が著しい。さらに 65 歳以
上の高齢者の方が Social Stigma の意
識から集団検診を避ける行動が目立
ち、一方、実際の肺がん罹患率も高い
ことから、「肺がん検診未受診により
失われた肺がん診断の割合」を試算し
てみると 0.117%であり、65 歳未満の
約 3 倍に上ることが示された。 
・さらに、新型コロナ禍発生前後で

の病期ごとの肺がん登録数の変化を
検討した。 
・結果（表２）：早期肺がん(Stage 0

～I)の患者数が大きく減少し(Stage 0



で 20.5%減、Stage I で 11.6%減)、一方、進行期がん(Stage IV)の患者数が増加(6.4%増)してい
ることが示された。新型コロナ禍により、秋田県の高齢者を中心に肺がん検診の参加が減少し、
これによる肺がん診断が減少し、早期がん登録数が減少した可能性が示唆された。胸部 X 線ス
クリーニングの重要性に関する国民への健康教育を強化する必要がある。 
 
３）ヒト培養気道上皮喫煙老化モデル (1％CSE 処理) に対する各種炎症性サイトカインの影響
の検討 
・ヒト培養気道上皮に 1％CSE と

各種炎症性サイトカイン (IL-1、IL-
8、IL13)を処理し、SA--Gal 染色を
行い、陽性細胞％により細胞老化の程
度を評価した。IL-1、IL-8、IL13 は、
それぞれウイルス感染、好中球性炎
症、2 型炎症の状態を模倣している。
各サイトカインは３段階の濃度 (1 
ng/mL、3 ng/mL、10 ng/mL)を振り、
CSE 刺激は 3%にて施行した。 
・結果（図５）：その結果、IL-1刺

激は細胞老化を濃度依存的に有意に
亢進させたが、IL-8 と IL-13 では、一
定の傾向は認められなかった。検体を
増やし再現性を検証するとともに、より多角的な細胞老化の系で評価する必要がある。 
 
 
本研究期間には、新型コロナウイルスの感染症拡大の影響があり、患者検体の取集等に大きな困
難が生じた。今後、ポスト-コロナ禍に検証や展開が期待される基礎データは得られたと考える。 
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Asia Pacific Allergy e24
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 ２．発表標題
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 １．発表者名
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 １．発表者名
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 １．発表者名
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