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研究成果の概要（和文）：COPD患者の肺の生理機能及び右心・左心機能を包括的に評価し、心肺連関という概念の論理
性を確立するとともに、心肺連関の病態を鋭敏かつ非侵襲的に評価可能なバイオマーカーを同定した。さらには、我々
がこれまで注目してきたCOPD患者の心肺循環動態を規定する候補遺伝子を網羅的に検討し、特定の候補遺伝子を決定し
た。そして、このような成果をもとに、COPD患者の治療戦略上に、心機能の改善を考慮した薬剤選択も導入し、末梢筋
への効率的酸素運搬能に起因した運動耐容能の向上を実現化するための理論を新規に構築した。

研究成果の概要（英文）：We comprehensively examined the physiologic lung function and right and left ventr
icular function in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and established the rationa
le of the concept of cardio-pulmonary connection. Subsequently, we identified the selective biomarker whic
h can be sensitively reflected this concept. Furthermore, we determined the candidate gene which specifies
 the dynamics of pulmonary circulation in patients with COPD. And the drug selection in consideration of t
he improvement of right and left ventricular function was introduced on medical treatment strategy based o
n the concept of heart-and-lung connection. We newly demonstrated the theory for realizing improvement in 
the exercise capacity resulting from the efficient oxygen transport ability to the peripheral muscles.
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１．研究開始当初の背景 
従来 COPD の心機能に及ぼす影響に関して
は、肺高血圧症に由来する右心不全に加えて、
右心負荷を契機に左室機能障害を誘導する
という機序が提唱されてきた。実際、我々も
免疫組織学的な検討から、COPD に併存する
肺血管リモデリングと肺高血圧症の重症度
との有意な相関関係の存在を報告しており、
肺血管リモデリングの制御は、COPD 患者の
心機能改善に対する有効な治療戦略の一つ
に な り う る 可 能 性 を 報 告 し て き た 
(Kanazawa H, et al. Am J Respir Crit Care 
Med 2000, Kanazawa H, et al. Chest 2002, 
Kanazawa H, et al. Thorax 2003)。しかしな
がら、COPD 患者の詳細な心肺循環動態の機
能解析の結果から、肺高血圧症から右心負荷
への経路のみでは説明できない左室機能障
害の存在の可能性を示唆する知見を得てい
る。さらに興味深いことに、肺の過膨張が直
接左室拡張障害を誘導しうる可能性を明ら
かにした報告がなされ (Barr RG, et al. N 
Engl J Med 2010)、我々の仮説の妥当性が支
持されつつある。 
 
２．研究の目的 
COPD 患者の肺の生理機能及び右心・左心機
能を包括的に評価し、心肺連関という概念の
論理性を確立するとともに、心肺連関の病態
を鋭敏かつ非侵襲的に評価可能なバイオマ
ーカーの探索に努める。さらには、我々がこ
れまで注目してきた COPD 患者の心肺循環
動態を規定する候補遺伝子を網羅的に検討
する。特に、COPD に併存する左室拡張障害
の成立・進展を規定する候補遺伝子の確立は、
予防的薬物療法を必要とする患者群の抽出
に極めて有用な知見となりうるものと思わ
れる。そして、このような成果をもとに、
COPD 患者の治療戦略上に、心機能の改善を
考慮した薬剤選択も導入し、さらには末梢筋
への効率的酸素運搬能に起因した運動耐容
能の向上を実現化するための理論構築を推
進する。このように COPD 患者の右心・左心
機能低下に及ぼす肺の構造的・機能的障害の
原因を、細胞生物学、モデル動物実験、患者
対象研究、薬剤による介入試験を通して明ら
かにし、COPD における“心肺連関”という
基本概念の確立とその臨床への応用を通し
て、斬新な治療戦略を構築することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
我々の施設が多くのデータを集積してきた
右心カテーテル挿入下運動負荷法、肺の上皮
被覆液の検体採取法としてのマイクロサン
プリング法、摘出肺の免疫組織学的手法、細
胞生化学実験やモデル動物を用いた成長因
子の機能解析法等を実施する。さらに、心肺
連関を基盤とした治療モデルの実践が、個々
の患者の末梢筋への酸素運搬能や酸素利用
効率の向上に寄与していることの評価のた

めに近赤外線分光器を用いた末梢循環レベ
ルでの循環動態についても検討する。 
(1) COPD における肺血管リモデリング強度 
の非侵襲的評価法の確立 
組織学的に評価した肺血管リモデリングの
程度を手術摘出肺を用いて定量化し、このリ
モデリングの強度と肺組織に発現する
growth factorとの相関関係を明らかにする。
我々は、既に血管内皮増殖因子（vascular 
endothelial growth factor; VEGF）の肺血管
内膜での発現量が、肺血管リモデリングの強
度を鋭敏に反映していることを明らかにし
ている。さらに、この血管内膜上での発現量
は、末梢気道上皮細胞での同因子の発現量と
極めて高い相関関係を有しており、経気道的
な検索から肺血管リモデリングの程度を推
測できる可能性も示した（Kanazawa H, et 
al. Respir Res 2007）。そこで、今回 COPD
患者に対して、我々の施設が考案した中枢・
末梢気道から各々個別に気道上皮被覆液を
採取するマクロサンプリング法を用いて、検
体中の growth factor を網羅的に探索する。
同時に、右心カテーテル挿入下の運動負荷試
験を施行し、運動に伴う肺循環動態から見た
肺高血圧の程度を、最も鋭敏に反映するバイ
オマーカーを決定する。さらに、ヒト肺血管
内皮細胞を用いて、各種 growth factor によ
って刺激した際の増殖活性を測定し、患者対
象研究から選別したバイオマーカーのスク
リーニング結果との整合性を図る。また、肺
高血圧症のモデルマウスを用いて、アンジオ
テンシン受容体阻害薬、PPARγ 刺激薬、ス
タチン等の投与が及ぼす growth factor の発
現量の変化、growth factor の阻害薬投与実
験による肺血管リモデリングの退縮効果に
ついても検討を加え、COPD 患者を対象とし
た肺血管リモデリングの進展予防に対する
効果が有望視される薬剤を決定する。 
(2) COPD における左室拡張障害の評価とそ 
の臨床的意義についての検討 
左室拡張障害については、安静時での評価と
運動時での評価に分けて行う。安静時での左
室拡張障害の評価は、主に心臓超音波検査、
MRI 検査にて行う。しかしながら、COPD で
は、運動時に肺過膨張が増強し、左室拡張障
害が顕在化するものと考えられ、右心カテー
テル挿入下運動負荷試験にて経時的な心血
行動態を測定し、右心不全とは独立した左室
拡張障害を定量的に評価し、合わせて ANP, 
BNP, エンドセリン等の心血管作動物質のバ
イオマーカーとしての可能性を検討する。ま
た、COPD の重症度と左室拡張障害との関連
性を評価するのみならず、左室拡張障害の成
立・進展を規定する可能性のある遺伝子を網
羅的に検索し、ハイリスクグループの抽出に
努める。 
(3) 気管支拡張薬投与による左室拡張障害の 
改善効果 
吸入抗コリン薬、β2 刺激薬の投与前後におけ
る運動時の肺過膨張低下率と左室拡張障害



の改善度を比較検討し、肺過膨張軽減の左室
拡張障害に及ぼす臨床的意義を明らかにす
る。この際に、侵襲的な右心カテーテル検査
を複数回繰り返す必要性を回避するために、
連続的呼気ガス分析から得られた VO2/HR 
(O2 pulse; SV×[CaO2-CvO2])の左室拡張障
害の生理学的指標としての有用性を実測し
た一回心拍出量との比較により明らかにし、
左室拡張障害を反映する生理学的指標とし
ての意義を明確化する。また、COPD 患者の
併存症としての心血管疾患には、左室機能障
害以外にも、血管弾性能の低下が重要視され
ている。そこで血管弾性能の低下を誘導し、
増悪させる因子についても検討を加える。近
年、心筋組織や血管壁内の間質構造に蓄積す
ることで、心臓・血管の弾性能を喪失させる
因子の存在が明らかにされており、我々も当
因子の COPD 患者での生体内過剰状態を確
認している。この因子の組織への過剰集積が、
血管弾性能の低下、ひいては左室拡張能障害
の進展を誘導するとの仮説を実証し、当因子
の測定を速やかに臨床応用へと導いてゆく。 
(4) 肺血管リモデリング・左室拡張障害の進 
展予防薬の検討 
有望視される薬剤における臨床試験を進め
る。心肺機能の相互的な機能障害は、末梢骨
格筋への酸素運搬能障害として総合的に評
価される。その際の評価項目に、従来用いら
れてきた動脈血中乳酸値、混合静脈血酸素濃
度以外に、今回の研究にて有用性を明らかに
したバイオマーカーや左室拡張障害を反映
する生理学的指標に合わせて、近赤外線分光
器（near-infrared spectroscopy; NIRS）を用
いて、非侵襲的に末梢循環系から見た末梢筋
への酸素運搬能を評価し、心肺連関に基づい
た治療成果を客観的に評価する。 
 
４．研究成果 
(1) COPD における肺高血圧症の成因・進展
に関するバイオマーカー 
我々が独自に開発した右心カテーテル挿入
下運動負荷試験法を用いて定量化した肺血
管リモデリングの強度が、組織学的に評価し
た指標と極めて強い相関関係を有するとい
う知見を明らかにした。さらに、この知見を
発展させて、肺血管リモデリング強度を鋭敏
に反映する非侵襲的バイオマーカーを同定
することに成功した。我々は、COPD フェノ
タイプ (非気腫型・気腫型 COPD) により、
各種 growth factor に対する肺血管リモデリ
ングの動態が異なることを明らかにした。こ
のように COPD をフェノタイプに分類し、そ
の病態生理学的特徴を明らかにすることは、
現在の世界レベルでの呼吸器病学領域の最
も注目されている研究課題の一つである。こ
のような点からも、今回の研究結果をもとに
COPD フェノタイプの相違による肺血管リ
モデリングの病態メカニズムの顕著な差異
を示したことの臨床的意義は大きく、その臨
床面への応用への可能性を切り開くもので

ある。 

 
(2) 肺過膨張に起因する左室拡張障害 
左室拡張機能を心臓超音波・MRI 検査等を用
いて定量的に評価し、COPD の解剖学的・生
理学的指標との相関関係を明らかにした。さ
らに、右心カテーテル挿入下運動負荷試験を
施行し、経時的な肺循環動態と左心機能の連
続測定を通して、運動中の右心・左心系の機
能障害発現の時間経過を明らかにし、右心負
荷に依存しない左心系の機能障害の存在を
明確なものとし、さらに左心循環動態のバイ
オマーカーとしての候補物質と左室拡張障
害を規定する候補遺伝子を決定した。 

(3) 末梢骨格筋への酸素運搬能の効率化 
COPD 患者の血管弾性能の低下・左室拡張障
害に対する有効な治療薬および予防薬を、細
胞生化学的実験・モデル動物を用いた検討よ
り明らかにした。我々は、COPD 患者の運動
負荷試験時における、微小循環系及び末梢筋
への酸素運搬能を経時的・定量的に評価する
複数の方法を既に確立しており、これらの手
法を応用して心肺連関の観点から見た画期
的な治療戦略を確立した。 
さらに、心肺連関から見た末梢骨格筋への酸
素運搬能の効率化戦略として、COPD 患者の
血管弾性能の低下・左室拡張障害に対する有
効な治療薬および予防薬を、細胞生化学的実
験・モデル動物を用いた検討より明らかにし、
その成果を臨床試験へと発展させた。COPD
患者の管理の中で、“心肺連関”という概念
をもとに肺の生理機能及び右心・左心機能の
包括的評価を推進し、有効な治療モデルを構



築してゆくという研究は、世界的にも皆無で
ある。特に、肺血管リモデリングの程度を非
侵襲的に評価する手法は全く報告がなく、
我々の成果が臨床的に応用されれば、COPD
患者の管理において画期的な進歩を促し、そ
の臨床的有用性は極めて高いと考えられる。
また、左室拡張障害・血管弾性能の喪失やそ
の進展予防に関する評価・治療法の確立は、
COPD 患者の死因の約３割を占めると言わ
れている心血管疾患死の減少に寄与すると
ころは大きいと思われる。心肺機能の精度の
高い評価法として、運動負荷検査は必須であ
ると広く認識されているものの、その検査に
かかる多大な労力と経験・必要とされる高価
な設備のために、実施可能な施設は国内外に
おいて極めて限定されているという現状を
考慮すると、今回の研究の独創性・独自性お
よび、研究成果の信頼性と有用性は極めて大
きいものと思われる。 
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