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研究成果の概要（和文）：外科手術時に内臓脂肪を採取でき、検討に適した120例を対象とした。COPDと考えられる喫
煙歴があり閉塞性換気障害を有した群は、健常喫煙群あるいは非喫煙群に比較して、内臓脂肪の有意なマクロファージ
の増加は認めなかった。また、COPD群において、血清CRPの高低で比較すると、内臓脂肪マクロファージはCRPが高い例
で多い傾向にあったが、有意差はなかった。全体の検討では、多変量解析により％VCとBMIは独立して内臓脂肪マクロ
ファージと相関していた。以上から、内臓脂肪炎症はCOPDの全身性炎症に関与していないと考えられ、また、内臓脂肪
炎症は肺機能（肺活量）と関連することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We collected visceral fat tissues (n=120) during abdominal surgery for mainly earl
y abdominal malignancies and investigated inflammatory cells including macrophages and cytokines. The COPD
 group having obstructive ventilatory impairment and smoking history did not have significantly increased 
number of macrophages which is a marker for fat tissue inflammation, when compared to non-smokers or healt
hy smokers. Further, in the COPD group with high serum CRP tended to have higher visceral fat macrophages 
than those with low CRP, but did not reach to be significant. In the entire study, both BMI and %VC were s
ignificantly correlated with the number of visceral fat macrophages independently by multivariate analysis
. These results suggest that visceral fat inflammation is not involved in systemic inflammation of COPD, b
ut is associated with lower lung volume.
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１．研究開始当初の背景 
慢性閉塞性肺疾患（COPD）の特徴の 1つは

全身性疾患であるという点である。我々は頸
動脈中膜内膜厚（IMT）を測定し、同じ喫煙
者であっても、肺機能低下を来たす者では、
IMT も厚く、同じ喫煙量であっても気流制限
がない場合は健常者と同等であることを明
らかにした（Iwamoto H,Yokoyama A, et al.
 Am J Respir Crit Care Med 2009）。 

この研究対象を用いて全身性炎症のマー
カーである高感度 CRP を検討すると、喫煙に
よって増加し、COPD でさらに高値を呈した。
多変量解析により、気道障害による CRPの増
加は BMI のみと有意な相関が認められた。CO
PDによる気道炎症が CRP増加の主因であれば、
このような相関は認めないことから、喫煙あ
るいは気道炎症が刺激となって脂肪の炎症
を増強させ、アディポサイトカインの増加を
介して CRP産生を引き起こしている可能性が
考えられた。 
 
２．研究の目的 

そこで本研究では、脂肪組織が COPD の全
身性炎症の由来である可能性を直接検討す
るため、喫煙者あるいは COPD 患者における
全身性炎症と腹部脂肪の炎症、特にマクロフ
ァージ浸潤の程度との因果関係を明らかに
する。 

また、ヒトの腹部脂肪の炎症細胞、液性因
子と喫煙、肺機能との関係を明らかにするた
め、非喫煙者と喫煙者の比較から、単純性肥
満の脂肪炎症と喫煙者における脂肪炎症の
差異、肺機能と脂肪炎症の関係を明確にする。
 すなわち、本研究の目的は、（１）COPD に
おける内臓脂肪炎症の関与の有無、（２）内
臓脂肪炎症と喫煙および肺機能との関連を
明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 高知大学医学部附属病院・外科において早
期がん等により腹部手術を行った 120例にお
いて、内臓脂肪、血清を採取し、内臓脂肪マ
クロファージ（CD68陽性細胞）やリンパ球を
検討し、また血清の各種サイトカインを検討
した。腹部手術前に喫煙歴、肺機能検査を施
行し、手術の際に皮下脂肪および内臓脂肪を
採取した。術前の採血時に血清を採取し保存。
一部では腹部手術時に腹部内臓脂肪および
皮下脂肪を採取。脂肪組織の一部は凍結切片
にて免疫染色し、炎症細胞の種類、細胞浸潤
程度（特にマクロファージ）を確認する。ま
た一部は生細胞を採取、細胞数、分画を得る。
さらに培養し培養上清を保存する。炎症細胞
数、浸潤程度あるいは血清あるいは培養上清
中の液性因子と、喫煙、肺機能との関係を明
らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）喫煙歴があり閉塞性換気障害を有した
24 例は喫煙者（n=51)あるいは非喫煙者(n=3

5)に比較して、内臓脂肪の有意なマクロファ
ージの増加は認めなかった。非喫煙閉塞性換
気障害も同様であった。閉塞性換気障害群に
おいて、血清 CRP が高い群（中央値を cut-o
ff とした）において、低い群と比較して、内
臓脂肪マクロファージは高い傾向にあった
が、有意差はなかった。 
 
（２）今回の検討に用いた 120 例について、
肺機能と血清高感度 CRPは％VCと有意な逆相
関を認めたが、FEV1/FVC とは関連しなかった。
BMIおよび％VCと内臓脂肪マクロファージは
有意な相関を認めたが、FEV1/FVC とは関連し
なかった。多変量解析により％VCと BMIは独
立して内臓脂肪マクロファージと相関して
いた。 
 
（３）以上から、内臓脂肪炎症は COPD の全
身性炎症に関与していないと考えられた。ま
た、内臓脂肪炎症と喫煙は関係しないが、肺
機能（肺活量）と関連することが明らかにな
った。現在、以上の点につき、論文を作成中
である。 
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