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研究成果の概要（和文）：慢性閉塞性肺疾患(COPD)の表現型として特に臨床的に重要な「肺機能急速減衰」と「増悪難
治化」の表現型に関与する分子細胞因子を検討した。肺機能急速減衰は全身性炎症指標のTNF-a値が初期の低値から高
値へ増高する際におこりやすく、増悪難治化は増悪の引金が宿主常在GNRである場合におこりやすいことが示された。
さらに、COPD、喘息(BA)、両者合併(ACOS)における「全身性炎症」と「酸化ストレス」について検討した。その結果、
全身性炎症は喫煙病態をもつCOPD/ACOSがBAに比して強く、また酸化ストレスは抗酸化能がCOPDで極端に低下している
ためBA/ACOSに比して亢進していることが示された。

研究成果の概要（英文）：We studied the molecular and cellular markers associated with important clinical 
phenotypes of chronic pulmonary disease (COPD), “rapid decline of pulmonary function” and “refractory 
exacerbation of COPD”. As the results, rapid decline is associated with expansion of systemic 
inflammation with serum TNF-a level elevation. Refractory exacerbation of COPD is associated with 
triggering infection with enteric or non-fermenting Gram negative rods.
Furthermore, we evaluated systemic inflammation and oxidative stress among COPD, bronchial asthma (BA), 
and overlap of them (ACOS). Systemic inflammation is significantly higher in COPD/ACOS than BA, because 
of smoking-induced pathogenesis. Oxidative stress is significantly higher in COPD than BA/ACOS, because 
of reduction of anti-oxidative activity in COPD.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
慢性閉塞性肺疾患(COPD)は、喫煙を主因と
し気道炎症から進行性の気流制限を呈する
病態である。これまで我々は、ヒト手術検体
を用いた細胞レベルの検討や当院外来
COPD 患者のコホート研究を行ってきた。こ
れらを発展させ、COPD増悪や肺機能減衰に
関連する臨床表現型と血液や喀痰サンプル
由来の分子細胞レベルの表現型との関連を
検討することが課題である。 
臨床表現型の中でも、予後および医療資源消
費に対する重大性から、急速に肺機能が低下
する表現型、および COPD増悪の重症化・難
治化の表現型は特に重要であると考えられ
る。そこで、解析対象の COPD臨床的表現型
として「肺機能急速減衰」、「COPD増悪の重
症化・難治化」を選択した。これらに関与す
る分子細胞因子の評価は、特に研究期間の前
半において精力的に検討した。一方、研究期
間中に COPDが単一でない症候群であり、そ
の中でも気管支喘息(BA)コンポーネントの
合併患者(ACOS)の臨床表現型が重要である
ことがCOPDおよびBAの国際ガイドライン
にも取り上げられた。こうして、COPD、BA、 
ACOS の臨床表現型のリスク評価が新たな
研究課題として浮上してきた。そこで、研究
期間の後半においては、COPD、BA、ACOS
における「全身性炎症」と「酸化ストレス」
の状態について検討した。 
 
２．研究の目的 
１）COPD患者における肺機能急速減衰の表
現型に関与する因子の検討(特に TNF-値の
意義) 
２）COPD増悪重症化・難治化の表現型に関
与する因子の検討。 
３）COPD、BA、ACOS における全身性炎
症と酸化ストレスの表現型に関する研究。 
 
３．研究の方法 
当院呼吸器内科を受診している COPD 患者
に関して、肺機能、喘息合併の有無、各種分
子細胞指標(全身性炎症指標、酸化ストレス指
標、栄養指標)を収集し、前向きにフォローし
た。年 1回肺機能および各種指標をチェック
し、肺機能の減衰、増悪の発現を検討した。
増悪をおこした患者に対しては、喀痰・鼻咽
頭スワブを採取し、Multiplex Real-time 
PCR (細菌 6種、ウイルス 11種)および培養
等従来法により起因微生物を検討した。以上
により COPD 患者における肺機能急速減衰
の表現型に関与する因子と COPD 増悪重症
化・難治化の表現型に関与する因子を検討し
た。また、新たに気管支喘息患者(BA)をリク
ルートし、COPDおよび BA患者の中から両
者の合併(ACOS)患者を同定し、COPD、BA、
ACOS の各群における全身性炎症指標(WBC、
CRP)、酸化ストレス指標(8OHdG、HO-1)
を測定することで、3 者における全身性炎と
酸化ストレスの表現型の違いを検討した。 

 
４．研究成果 
１）肺機能急速減衰の表現型に関与する因子
としての TNF-低値のメカニズムの解析。 
我々は、COPDの全身炎症と予後に関する以
前の解析において、肺機能急速減衰の関与分
子細胞指標として、LAMA(チオトロピウム)
の使用と TNF-の低値を検出した。そこでは、
当院呼吸器内科を受診中のCOPD患者 45名
について、肺機能の減衰と各種因子(年齢、性
別、肺機能の他、BMI、喫煙指標、治療薬、
併存症、TNF-、hrCRP、8-OHdG/Cr)を調
査した。FEV1の年間減少量が 60mL以上の
場合を肺機能急速減衰と定義し、そのリスク
因子について多変量解析を行った(肺機能急
速減衰群 15名 vs 非肺機能急速減衰群 30
名)。肺機能急速減衰の表現型に関与する因子
としては LAMA使用が OR= 0.095 (95%CI= 
0.012- 0.725) P=0.023 、 TNF- 初 期 値 
<1.0pg/mL であることが OR=20.8 (95% 
CI= 1.77- 250.0) P=0.016と有意であった。
TNF-値は全身炎症の指標でもあることか
ら、今回はさらに TNF-値が肺機能急速減衰
の表現型に関与する意義について検討した。 
肺機能急速減衰群、非肺機能急速減衰群に
関して TNF-の初期値と 1年後値、および
健康喫煙者の初期値を評価した(図 1)。 
 

 
その結果、肺機能急速減衰群は TNF-初期値
は低値であるが、1 年後には高値となってお
り、将に全身性炎症が発現しようとしている
状態であると考えられた。すなわち、全身性
炎症が将に発現する時に肺機能の急速減衰
が起こる可能性が示唆された。全身性炎症が
顕在化していない COPD患者に LAMAの治
療介入をするとで、肺機能急速減衰を回避で
きる可能性が示唆されたと云える。これは
COPDの治療戦略の策定する上において、重
要な事象であると云える。 
 
２）COPD増悪重症化・難治化の表現型に関
与する因子の検討。 



COPDの臨床表現型の中でも増悪は、予後お
よび医療コストの観点からも重要である。
我々は、COPD増悪の重症化・難治度を規定
するリスク因子を検討した。分子細胞マーカ
ーとしては、炎症(WBC, CRP)、栄養(Alb)、
に加えて、遺伝子レベルで検索した増悪原因
微生物(ウイルス、細菌等)とした。増悪の多
くが、ウイルスや細菌感染を引き金にするこ
とから、増悪重症・難治の表現型を検討する
分子細胞因子としては、宿主の因子のみなら
ず、その引き金となった病原体を検討するこ
とが必須と考えられた。 
増悪に絞った解析を行うため、今回は COPD
増悪により受診した患者 50 名を対象とし 
(2012年 8月から 1年)、受診時に鼻咽頭スワ
ブと喀痰を用いて Multiplex Real-time 
PCR(細菌 6種、ウイルス 11種)および培養等
従来法により起因微生物を検討した。次に、
重症増悪(死亡、ICU 入室、人工呼吸器装着)
および難治性増悪(死亡、2週間を超えた入院)
と各種因子(年齢、性別、肺機能の他、HOT
使用、WBC、CRP、Alb、起因微生物等)と
の関連を多変量解析にて検討した。 
結果、COPD増悪例は 50症例(男 47例)、平
均年齢 76.4 歳、起因微生物の同定は 43 例
(86%)で行われ、ウイルスの関与は 16 例
(33%)に認められた。検出微生物中では、
S.pneumoniae、 H.influenzae、 Influenza 
virusの順に多く認められたが、P.aeruginosa
や S.aureus なども検出された。また増悪の
程度としては、重症増悪が 9例、難治性増悪
は 20例であった。 
 

 
これに対する多変量解析の結果、重症増悪に
対する有意なリスク要因は認められなかっ
た。一方、難治性増悪に対しては、HOT 使
用 (重度呼吸不全の存在 )が OR= 6.23 
(95%CI= 1.51- 25.78) P=0.01、喀痰からの
P.aeruginosa や腸内細菌等 GNR の検出
(Entero/NF-GNR) が OR=5.25 (95%CI= 
1.06- 26.03) P=0.042で有意な因子であった
(表 1)。 
 

 
これら GNR は安定時の喀痰からも検出され
ており、宿主に常在していると考えられる。
一 方 、 S.pneumoniae 、 H.influenzae 、
Mycoplasma等は宿主に常在しているもので
はなく、主に外来性/一過性の微生物と定義で
きる。そこで、ウイルス以外の起因病原微生
物による COPD 増悪の入院期間をその平均
値の短い方から順に並べてみると(図 2)、全
入院期間の平均約 2週間を狭間として、外来
微生物群の増悪がより入院期間が短く、内在
微生物群の増悪がより長く分布することが
分かる(図 2)。 
 

 
以上から、重症呼吸不全の存在と下気道の
GNR常在は COPD増悪の際に難治化する要
因として重要と考えられる。安定期の COPD
患者の喀痰中の常在菌を検討し、陽性患者に
対して気管支拡張薬や喀痰調整薬、ネブラー
ザー等により気道のクリアランスのアップ
を図ることは増悪の難治化の予防に重要と
考えられる。 
 
３）COPD、気管支喘息 (BA)、両者合併
(ACOS)の全身性炎症と酸化ストレスの表現
型に関する研究。 
近年、COPD と気管支喘息(BA)の合併症
(ACOS)が重要な臨床表現型として、強調さ
れるようになった。全 COPDの中で、ACOS
の割合は 30~50％に達するとも云われ、実臨
床において積極的に考慮すべき病態である。 
COPDの発症、増悪には、喫煙による酸化ス
トレスの存在が重要とされる。本研究では、



分子細胞表現型と臨床表現型の関連を検討
することが課題であり、今回は、COPD、BA、
ACOS の各群における全身性炎症および酸
化ストレスに関する分子細胞レベルの表現
型を検討した。 
当院通院中の COPD、BA、ACOS と診断さ
れている安定状態の患者 59 名(各 17/30/12)
に対し、全身炎症指標(WBC、CRP)、酸化ス
トレス指標(8OHdG/Cr、OH-1)を検討した。 
COPD、BA、ACOS の全身炎症指標におい
ては、WBCは各 7,200±1,700、5,300±1,100、
6,280±1,400 (COPD vs BA、p<0.05)であり、
CRPは各 0.065±0.06、0.045±0.06、0.120
±0.08 (ACOS vs BA、p<0.05)であった。喫
煙刺激により肺病変をもつ COPD、ACOSで
は喫煙刺激のない BAに比して全身炎症が強
いことが示された(図 3)。 
 

 
一方、酸化ストレス指標においては、
8OHdG/Cr は酸化ストレス高値群の割合が
各 77.8%、28.0%、36.4% (COPD vs BA、
p<0.02)であり、抗酸化酵素 HO-1 は各 0.09
±0.01、0.11±0.03、0.11±0.04 (COPD vs 
BA、p<0.05)であった。特に、HO-1 に関し
ては、高抗酸化能群の割合が各 0.0%、36.0%、
41.7%であり、酸化ストレスは COPD単独群
で特に高く、その分子細胞表現型としては、
抗酸化能が BA、ACOS に比して極端に低下
していることが示された(図 4)。 
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