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研究成果の概要（和文）：　慢性閉塞性肺疾患（COPD）において肺－消化管ネットワークが存在し、腸内環境の悪化が
COPDの発症・進展、全身併存症の合併に関与すると推測される。喫煙曝露動物実験では、脱繊維食の非連続給餌による
腸内環境の悪化が気腫性変化とともに栄養障害および骨粗鬆症の進行をもたらすことが明らかになった。また、シンバ
イオティクスを含む給餌による腸内環境の改善が気腫病変や骨粗鬆症の進展を抑制することが示唆された。ヒトにおい
てもシンバイオティクスの忍容性が確認され、COPD患者において投与効果を検証中である。

研究成果の概要（英文）：Gut-lung axis may play a role in the development of chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and it is assumed that the deterioration in gut environment is associated with the 
development of comorbidities of COPD. In the present study, we found that the deterioration in gut 
environment caused by discontinuous feeding with fiber-free diet accelerates not only emphysema but also 
malnutrition and osteoporosis by cigarette smoke in rats. In addition, it suggests that the changes in 
the gut environment by the synbiotics may attenuate not only pulmonary emphysema but also osteoporosis 
induced by cigarette smoke in rats. Feasibility of the synbiotics was confirmed and the intervention 
study in patients with COPD is ongoing.

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 慢性閉塞性肺疾患(COPD)において栄養障
害は重要な併存症のひとつであり、COPD の病
態と密接に関連しているだけでなく呼吸機
能の重症度とは独立した予後因子となる。し
かし予後改善をもたらす有効な栄養補給療
法は未だ確立されていない。申請者は COPD
における併存症の標的臓器としての消化管
に着目した。消化管特に腸管および腸内細菌
叢も含めた腸内環境の変化が、栄養障害の発
症さらには COPD の発症進展にも関与すると
の仮説を立て、肺－消化管ネットワークを想
定して研究を行なってきた（平成 20 年～22
年：基盤研究 C “COPD の全身性炎症におけ
る肺―消化管ネットワークの意義”）。当該研
究によって、ラットでは喫煙曝露によって腸
内細菌の代謝物で腸内環境維持に重要な役
割を果たす短鎖脂肪酸やビフィズス菌が減
少することや（J.Toxicol.Sci. 2011;36:261- 
-6）、胃から産生される摂食促進因子である
グレリンの血中濃度が変化すること
（J.Toxicol. Sci. 2012:37:131-8）が明ら
かになった。これらの結果から、喫煙による
体重減少は腸内環境の変化と密接に関連し
ていることが解明された。さらに、腸内環境
維持に重要な食物繊維が欠乏した給餌では、
喫煙曝露により血中抗酸化ストレス活性が
低下することを明らかにし（J.Toxicol. Sci. 
2012:37:575-85）、COPD の発症予防に食物繊
維が重要な役割を果たすとされたこれまで
の大規模疫学調査の結果を初めて動物実験
を用いて実証した。以上の結果を基盤として、
喫煙に加えて、現代生活で問題視される食習
慣（食事内容および食事時間）が COPD の発
症・進展の後天的な要因として重要であると
想定し、本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
エラスターゼモデルおよび喫煙曝露モデ
ルを用いて、脱繊維食および非連続給餌下で
では気腫病変が高度かつ早期に認められる
ことを明らかにする。これらの結果は、COPD
の発症・進展において食生活が後天的要因と
して重要であることを示唆する。 
さらに腸内環境を改善するという観点か
ら、COPD の栄養療法のみならず COPD の発症
予防に有用な栄養療法（食事療法）を開発す
ることが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 10週令の雄SHRラットを繊維除去食で給餌
し、週 2回の絶食と週 6回の喫煙曝露を 8週
間継続して肺気腫モデルを作製する。この喫
煙曝露肺気腫ラットにおける併存病態、とく
に消化管・筋肉・骨を中心に以下の解析を行
ない肺病変との関連性について検討する。 
 上記の喫煙曝露肺気腫ラットモデルを用
いて治療食材の効果を検討する。治療食材と
してシンバイオティックスである GFOB：グル
タミン（G）、食物繊維（F）、オリゴ糖（O）、

ビフィズス菌（B）を用いた。肺のみならず
各併存病態に対する治療効果についても合
わせて評価する。 
 さらにボランティアを用いてヒトに対す
る GFOB の忍容性を確認する。そのうえで、
体重減少（BMI＜20kg/m2）を伴う COPD 患者を
対象として、腸内環境を評価した後、GFOB を
投与し栄養状態の改善効果を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)エラスターゼ注入モデルおよび喫煙曝露
モデルともに、脱繊維食および非連続給餌に
より気腫が早期に認められた。 
(2)脱繊維食による非連続給餌を行ったとこ
ろ通常食による連続給餌と比較し、気腫性変
化とともに、栄養障害および骨粗鬆症の悪化
が認められた（図１、図２）。その機序とし
て回盲部内容物における総有機酸濃度の低
下、酢酸濃度の低下、ビフィズス菌の減少に
示される腸内環境の悪化が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      

 
図１通常食・連続給餌 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
    図２繊維除去食・非連続給餌 
 
 
(3)喫煙曝露モデルにおいて、シンバイオテ
ィクスである GFOB を含む給餌では、脱繊維
食による非連続給餌と比較し、気腫病変の形
成および骨量の減少が抑制されていた（図３、
図４、図５）。また、GFOB を含む給餌では回
盲部内容物の重量が有意に重かった。以上か
らシンバイオティクスによる腸内環境の改
善が喫煙による気腫病変や骨粗鬆症の進行
を抑制する可能性が考えられた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
       図３繊維除去食 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
   図４シンバイオティクス投与 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
      図５ 骨塩量 
 
(4)GFOB の投与による明らかな副作用は認め
ず、忍容性が確認された。COPD 患者を順次登
録し、腸内環境特に腸内細菌叢について解析
中である。今後、腸内細菌叢に変化が認めら
れた患者を対象として GFOB の投与効果を検
証する予定である。 
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