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研究成果の概要（和文）：慢性閉塞性肺疾患（以下COPD）は、喫煙が原因の閉塞性肺疾患で、心血管疾患や骨粗鬆症な
どが高率に合併することから全身性疾患とみなされているが詳細な機序は不明である。我々はアディポネクチン(Adipo
nectin: 以下APN)の持つ多様な機能に着目して、APN 欠損マウスが、進行する肺気腫だけでなく、体重減少、骨粗鬆症
などの肺外病変を併存する全身性疾患としての新規COPDモデルとなることを検証してきた。本マウスモデルを用いるこ
とで、従来法（組織解析＋呼吸機能）に加えて、micro-CTと独自に開発した超偏極129XeMRIを融合させた新規COPD評価
法（マルチモダリティー法）を構築した。

研究成果の概要（英文）：COPD is predicted to become the third commonest cause of death worldwide by 2020. 
It is important to clarify mechanisms involved in COPD and explore drugs to treat this systemic disease. 
Given that hypoadiponectinemia could be an underlying mechanism for COPD and the key link between COPD 
and various comorbidities, to further test the phenotype of APN KO mice, examined its underlying 
mechanism and its potential use of therapy is significant. Using mouse model, we evaluated the 
availability of hyperpolarized 129Xe MRI and micro- CT compared with traditional methods, such as 
plethysmography and histology in murine model.

研究分野： 呼吸器内科
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１． 研究開始当初の背景 

COPD は喫煙や大気汚染が原因となり、肺

気腫や慢性気管支炎により引き起こされる肺

の生活習慣病と考えられる。2020 年には世界

における全死因の 3 位になることが予想され

ている。最近 COPD は心血管疾患や糖尿病

などの併存症を高率に有することから全身性

疾患とみなされ、COPD 患者の予後を悪化さ

せていることが注目されている。それにも関わ

らず COPD や全身性疾患をきたす機序の解

明は不十分で、根本的な治療法も存在しない。

アディポネクチン(APN) は、動脈硬化、糖尿

病、心筋梗塞に重要な役割をするものと注目

されているが、肺における APN の役割は不明

であった。我々はAPNの抗炎症作用、血管保

護作用に着目し、APN KO マウスを解析した。

驚いたことに無刺激で加齢とともに肺胞構造

の破壊や全身炎症性変化などヒト COPD 類似

の病態を呈することを見出した（多数の全国

紙に報道）。さらに APN KO マウスは、高齢に

なると体重減少、筋肉萎縮や骨粗鬆症を呈す

ることも見出した (AJRCCM 2011)。さらに、

APN KO マウスに APN を投与することにより、

肺気腫治療に成功した。加齢とともに進行性

の肺気腫だけでなく、全身性炎症、骨粗鬆症、

体重減少、筋肉萎縮を合併する APN KO マウ

スは全身性疾患としての COPD に合致する新

たな COPD モデル動物となると考えられる。 

現在の診断や治療効果は呼吸機能のみに

依存しているため、多くの患者が未診断の

まま放置されている。また心血管疾患、糖

尿病や骨粗鬆症など COPD に合併する併存

症が、COPD 患者の予後を悪化させているも

のの詳細な機序は不明である。つまりこれ

ら多様な病態を呈する全身性疾患としての

COPD を多角的、経時的に捉える方法の確立

が急務である 
２．研究の目的 
COPD の診断は、呼吸機能のみに依存してい

るものの、CTや MRI などの他の画像診断を用

いることの重要性が高まっている。しかしこ

れらイメージング技術には一長一短がある

が、各モダリティーの有用性についてはヒト

において検討されているが、それらの融合に

よる評価は検討されていない。そこで当研究

室が保有する最新鋭のイメージングシステ

ム（Micro-CT、超偏極１２９Xe-MRI）を駆使し

て（マルティモダリティー法）新しい COPD

評価法構築に挑戦する。 

3. 研究の方法   
COPD の病態の一つである肺気腫（マウス

エラスターゼ誘発肺気腫モデル）を用いて各

種検討を行った。マウス（C57BL6）にエラ

スターゼの経鼻投与後、micro-CT による肺

病変の撮像、超偏極 129XeMRI を用いた肺機

能変化評価、また従来の肺機能測定後に、肺

組織を採取した。肺組織は、肺組織標本を作

製後に、病理学的評価を行った。 

 
４．研究成果 

1. マウスにエラスターゼを気道内に注入し，

肺気腫モデルを作成した。マウスの肺を実験

動物用 micro-CT を用いて撮像し，三次元イ

メージを作成した（図１）。右側の肺気腫マ

ウスでは，低吸収領域（黒く見える部分）が

上肺野に広がっており，肺全体の中での病変

部位をリアルタイムに描出することに成功

した。 

 



 

 

２．Micro-CT での撮像ののち，組織標本を

取得して， CT 像における低吸収域と病理組

織標本の mean linear intercept (MLI)解析

値の相関性を検討した。図 2A にコントロー

ルマウスおよびエラスターゼ注入マウス肺

のヘマトキシリンエオジン染色組織像を，図

２B に CT 画像の一例を示した。図 2C に示

したように，コントロールマウスに比べ，肺

気腫マウスでは，MLI 値は有意に高値であり，

肺胞拡大を確認できた。また，各 CT 画像の

ヒストグラムを描いたところ，コントロール

マウスに比較して，肺気腫マウスでは，低吸

収域側にシフトを示した（図 2D）。さらに低

吸収域と病理解析には高い相関性を認めた

（相関係数 0.98）。 

 

次に CT 像の低吸収領域の存在部位が病理組

織による病変部位と一致して観察できるか

どうかを検証した。CT 撮像データと病理組

織標本のそれぞれについて，肺全体を上下左

右に 4 分割して，CT における低吸収域のボ

クセル数および病理組織標本の MLI を計測

した。上肺野の低吸収域が増大し，ヒストグ

ラムが低吸収域側に大きくシフトした。比較

的病態が軽微である下肺野の部分はヒスト

グラムのシフトも小さかった（図 3）。CT 画

像解析数値は，4 分割のどの部分においても

MLI と高い相関性を示した（データ未掲載）。 

 
３． 次に肺機能について，従来法である挿

管による全身プレスチモグラフによる呼吸

機能パラメータの取得に先立ち，大阪大学に

て開発された超偏極キセノン(129Xe)を用いる

MRI によりガス交換能を解析した。MRI 解

析ではマウスの呼吸リズムに同調して経時

的なガス分布を測定し，ガス交換能を脱分極

パラメータ fD として算出した。図 4A に示し

たガス交換能パラメータ fD値の分布図では，

右側の肺気腫マウスでは，肺気腫病変部位で

ある中央部分には分布が見られず，コントロ

ールマウスに比較して，肺気腫病変部位にお

いて交換能が低い。また fD 値の平均値はコ

ントロールマウスに比べ，エラスターゼ注入

マウスでは大きく減少していた（図 4 B）。 

 

また図 4C に示すように，CT 画像の低吸収領

域はMRI画像の換気能パラメータ fDの低分

布領域とよく合致しており，肺気腫病変にお

ける低吸収領域の換気能が低下しているこ

とが画像により明確に示された。 



 

 

 
従来 MRI に関しては、空気による

artifact や呼吸運動・心拍のため、技術的

に撮影が困難と考えられてきた。しかし希

ガス原子である１２９Xe を光ポンピング法

にて信号強度を向上させ気体原子を画像化

し、肺の形態や機能を高感度に得る超偏極

MRI が開発された。超偏極 Xe MRI は従来

のマウス解析では捉えることができなかっ

た拡散能や血流などの新たな機能評価を可

能とする。APN KO マウスは血管内皮の機

能不全により肺気腫に至ったことから血流

不全があることが強く示唆されたが、この

手法により APN KO マウスでは換気には

差を認めないが、ガス交換の有意な低下を

確認した（データ未掲載）。 
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