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要旨 COPDの基本病態である気流制限は，末梢気道病変（閉塞性細気管支炎）と肺実質の破壊性病変（肺気

腫）がさまざまな割合で混在して起こる．このような病変形成の基本は喫煙などの吸入物質によって引き起こさ

れる肺の慢性炎症である．それに伴うプロテアーゼ・アンチプロテアーゼ不均衡とオキシダント・アンチオキシ

ダント不均衡のプロセスが気道炎症を持続・増悪させる一方で，末梢気道のリモデリングおよび狭窄と肺実質の

破壊を引き起こす．炎症細胞としては，好中球やマクロファージに加えてCD 8 陽性Tリンパ球やある場合には

好酸球も関与する．炎症のメディエーターとしてのサイトカインやケモカインも重要である．このように病因や

病態が十分明らかになっているように思われるCOPDであるが，喫煙による肺の炎症が持続する機序，ステロ

イドがCOPDの自然経過を改善しない理由，一部の喫煙者にだけ肺気腫が発症する理由，遺伝因子と環境因子

の相互作用，肺病変修復の可能性など，残された研究課題も多い．

キーワード：炎症，好中球，マクロファージ，プロテアーゼ，オキシダント

inflammation, neutrophil, macropahge, protease, oxidan

1．はじめに

COPDの基本病理のひとつである肺気腫の発症機序

は古くからプロテアーゼ・アンチプロテアーゼ不均衡仮

説とオキシダント・アンチオキシダント不均衡仮説に

よって説明されてきた．これは，肺内でプロテアーゼあ

るいはオキシダントが防御因子であるアンチプロテアー

ゼやアンチオキシダントを量的・質的に凌駕するために

肺の最も基本的な基質であるエラスチンを壊して気腫病

変が生ずるというものである．また，COPDを特徴づ

ける気道炎症や気道過分泌もまたこの二つのプロセスに

よって説明しうる．Fig. 1 に示すようにこの基本的な考

え方はGOLDにおいても認められている（GOLD Figure

4-1）1）．さらに GOLDでは，その背景として喫煙などの

外的刺激に対する肺の慢性炎症を基本病態として重視し

ている．本稿ではCOPD発症の病因・病態について，

GOLDでは近年の研究成果を踏まえてさらにどのよう

な説明がなされているかを解説する．次に今後どのよう

な問題が研究課題として残されているかを自説を交えて

紹介したい．なお誌面の都合上，GOLDに引用されて

いる論文は本稿では改めて引用はしていないことをお断

りしたい．また，著者らが最近書いた「COPDの成因」

に関連した解説・総説をいくつか参考文献として紹介す

る2）～6）．

2．COPDの病因・病態（GOLDから要約抜粋1））

上述した二つの基本病態に関わっている細胞，メディ

エーター，プロテアーゼをFigure 2 に示した（GOLD

Figure 4-2）1）．ここで特徴的なことは，病態に関与する

細胞として上述した炎症細胞に加えて，上皮細胞と線維

芽細胞を挙げていることである．この両者は種々のメデ

ィエーターを放出することが知られているが，とくに上

皮細胞の役割についてGOLDでは本文中でも言及して

いる．ただし，積極的な役割のみを支持するというより

も down-regulation が起こっている可能性も指摘してお

Fig. 1 Pathogenesis of COPD（Figure 4-1, GOLD 2003

updated）
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り，例えば，培養した気道上皮からのTNF-αや IL-8 の
放出が COPD患者では，非喫煙者やCOPDのない喫煙

者よりも少ないという論文を引用している．この点は，

何故一部の喫煙者にCOPDが発症するかという喫煙感

受性の問題とも直結している可能性があり，今後のさら

なる研究が待たれる．

肺内の部位別炎症細胞の関与をFig. 3 にまとめた

（GOLD Figure 4-3）1）．COPDの病態形成に関して，好中

球とマクロファージのいずれがより重要な役割を果たし

ているかという論争が今日まで続いている．GOLDで

は，両者の役割を肯定的に捉える一方で，CD 8 陽性T

リンパ球の役割にも注目している．CD 8 陽性Tリンパ

球は細胞障害性やアポトーシス誘導作用を介して，炎症

の持続に関与している可能性がある．一方，好酸球につ

いては，COPDの急性増悪時に上昇することを指摘し

ているが，その意義は必ずしも明らかではない．ただし，

安定期にも気道生検で好酸球が認められるとした論文に

ついては，気管支喘息が合併している可能性を否定して

いない．なお，好酸球の顆粒蛋白である eosinophilic cat-

ionic protein（ECP）や eosinophilic peroxidase が COPD

患者の喀痰中にも多い原因について，好中球エラスター

ゼが好酸球の脱顆粒を促進する可能性を挙げている．こ

れは好中球と好酸球の相互作用を示唆する点で興味深

い．

炎症のメディエーターとして，leukotrien B4（LTB4），

interleukin 8（IL-8），tumor necrosis factor-α（TNF-α）
の 3つをとくに取り上げ，その他にはmacropahge

chmotactic protein-1（MCP-1），macrophage inflamma-

tory protein-1 β（MIP-1 β），macrophage inflammatory
protein-1 α（MIP-1 α），granulocyte-macrophage colony
stimulating factor（GM-CSF），transforming growth

factor-β（TGF-β），epidermal growth factor（EGF），
endothelin-1（ET-1），neuropeptides，complement な

どについても短く紹介している．LTB-4 と IL-8 はとも

に強力な好中球の遊走・活性化因子である．しかし，こ

れらの好中球遊走・活性化因子がどの病期においても常

に同じ意義を有するものではないことは最近の著者らの

データによって確かめられる7）．たとえば，肺高分解能

CTで診断した早期あるいは軽度の中高年肺気腫患者と

同年齢の喫煙者で病変が全くないことを確認した健常者

を気管支肺胞洗浄液中で区別しうるものは，LTB 4 で

はなく IL-8 であった．同じことは各種プロテアーゼの

関与についても言える．好中球エラスターゼが α 1 アン
チトリプシン欠損症の場合の肺気腫に深く関与してい

る．しかし，その他の大部分のCOPDにおいては，好

中球からでる cathepsin G，neutrophil proteinase-3，マ

クロファージが分泌する cathepsin B，L，S，さらには，

多種類のmatrix metalloproteinases（MMPs）が好中球

エラスターゼよりも重要かもしれない．ただし，前述し

た早期あるいは軽度の中高年肺気腫患者を対象とした

我々の研究では，60 歳以下の被験者だけで比較すると，

患者群は健常喫煙者と比べてBAL液中好中球エラス

ターゼ値は高いが，cathepsin L の蛋白量は有意差がな

かった8）．患者によっても，あるいは，同じ患者であっ

ても病期・病態によって，炎症細胞，プロテアーゼ・ア

ンチプロテアーゼ，炎症性メディエーター等々の主たる

Fig. 2 Cells and Mediatirs Involved in the pathogenesis

of COPD

（Figure 4-2, GOLD 2003 updated）

Fig. 3 Sites of Inflammatory Cell Increases in COPD

（Figure 4-3, GOLD 2003 updated）
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関与は異なるかもしれない．そうであれば治療戦略を考

えるうえで重大である．

病因・病態における酸化ストレスの関与については

Fig. 4 に GOLDの Figure 4-61）を引用した．COPDにおい

てオキシダント・アンチオキシダントの均衡がオキシダ

ント優位に傾いていることは多くの研究で示されてい

る．実際，COPD患者の尿成分や呼気の分析によりそ

の証拠を示すことができる．オキシダントはそれ自体細

胞障害性があり細胞死やマトリックスの破壊に寄与する

が，一方，α 1 アンチトリプシンや Secretary leukopro-
tease inhibitor（SLPI）などのアンチプロテアーゼを不

活性化することによってプロテアーゼ・アンチプロテ

アーゼ不均衡を助長する．オキシダントはさらに炎症を

促進する働きが知られており，とくに転写因子である

NFκBを介してTNFαや IL-8 の遺伝子発現増強に関与
している．また，酸化ストレスが可逆的気道収縮にも寄

与している可能性をGOLDでは指摘している．

3．COPDの病因・病態に関する今後の研究課題

それでは，COPDの病因・病態に関して，今後どの

ような研究課題が残されているだろうか？GOLDでは

最終章にFuture Research として，COPD全般にわた

る今後の研究課題をまとめている，それを参考にしなが

ら著者の考えをまとめてみたい．

第一にはCOPDの炎症に関する細胞・分子生物学的

機序のさらなる解明が必要である．その際には，非喫煙

者，過去喫煙者，喫煙者の中でCOPDのある人とない

人を厳密に分類した比較研究が必須である．何故COPD

の炎症が長期にわたり持続するのか？何故一部の

COPD患者は禁煙後も病変が増悪・進展するのか？何

故COPDの炎症は長期の吸入ステロイド薬に反応しな

いのか？そして，究極的にはCOPDの炎症を長期的に

抑える新薬開発へと研究は向わなければならない．

第二には，さまざまな危険因子に曝されている患者群

の長期追跡調査の重要性が挙げられる．このような研究

を通じて初めて遺伝因子と環境因子の相互作用が解明さ

れていくであろう．実際，COPDの自然歴は従来考え

られているほど単純ではないかもしれない．Fig. 5 に

GOLD（Figure 1-3）1）に紹介されている個々の患者の呼

吸機能低下の経年変化パターンを示した．この図には，

あまりにも単純化した従来のシェーマに対する警告が込

められている．従来のシェーマでは，喫煙者は喫煙感受

性のある者とない者に 2分され，前者では 1秒量の経年

変化が大きく喫煙を続ける限り持続する．そして，禁煙

すれば健常者と全く同じ経年変化に戻る．しかし，実際

には，いったん病気が起こると禁煙しても病状が進行す

ることは稀ではない．また，喫煙者の呼吸機能変化のパ

ターンもさまざまであるし，COPDが発症した後も病

型によって経年変化は異なるかもしれない．

第三に，何故一部の喫煙者にだけ臨床的に明らかな

COPDが発症するかという未解決問題がある．COPD

においても最近は遺伝子多型からみた発症リスクに関す

る研究が盛んになってきている．しかし，COPDは中

後年になって発症する疾患であり，また，遺伝性がある

としてもいわゆ多因子遺伝による疾患であるので，前述

した環境因子と遺伝因子の相互作用を十分に考慮した研

究デザインが必要である．

さらに著者の視点からみた今後の課題としては次のよ

うなものが挙げられる．第一には，肺気腫病変優位型と

気道病変優位型の比較研究である．これは必ずしも従来

Fig. 4 Increased Oxidative Stress in COPD

（Figure 4-6, GOLD 2003 updated）

Fig. 5 Examples of Individual Patient Histories

（Figure 1-3, GOLD 2003 updated）
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の慢性気管支炎型と肺気腫型の病型とは合致しない．な

ぜなら，気道過分泌のない気道病変優位型COPDが存

在するからである．両者は肺機能検査の肺拡散能力や肺

高分解能CTを施行して初めて鑑別できるが，GOLDに

はこの両者を鑑別すべきであるという姿勢は必ずしもな

い．しかし，病因・病態の研究や新治療薬の開発におい

て，COPDをすべて一括して扱うことに本当に問題が

ないかどうかは今後の検証が必要である．第二には非喫

煙者に発症するCOPDの検証である．GOLDでは外的

な危険因子として喫煙以外にも大気汚染や暖房機具を介

する室内汚染などを挙げているが，本邦でどれだけ非喫

煙COPD患者がいるか，その患者の外的因子は何か，

喫煙者に発症するCOPDと病態に相違点はないのか

等々が明らかにされなければならない．最後に，肺の成

長と分化に関する研究とそれに関連して破壊された肺が

修復する可能性に関する研究を今後の課題として挙げて

おきたい．この点はGOLDにおいてもFuture Research

の章で触れている．

4．動物実験モデルにおける肺気腫病変の形成と新し

い仮説の誕生

最近の遺伝子工学の進歩は肺気腫病変に関する動物モ

デルを通して全く新しい病因論に結びつく仮説を提示し

つつある．確立したものではないためGOLDでは言及

していない．しかし，今後の新しい研究領域の可能性を

示唆するものとして紹介したい．

1992 年 D’Armiento ら は，MMP-1（collagenase）遺

伝子の過剰発現マウスにおいて肺気腫病変が自然発症す

ることを証明した9）．この実験は，それまでの研究がプ

ロテアーゼの中で弾性繊維を壊すエラスターゼのみに関

心が寄せられていたことに対する警告となった．さらに

衝撃的な報告は Zheng らによるものである10）．彼らは

遺伝子工学を駆使して，マウスの気道上皮（ここではク

ララ細胞）にのみTh 2 cytokine である IL-13 を過剰発

現させた．加えて，この遺伝子の過剰発現がテトラサイ

クリンを投与したときに初めて起こるように仕組んだ．

つまり，肺の成長が完成した時点で気道上皮にのみ IL-13

を過剰発現させることができたのである．その結果，気

道と肺実質に炎症細胞浸潤が起こり肺気腫病変を生じ

た．炎症細胞はマクロファージ，リンパ球，好酸球が主

体であり好中球は少なかった．しかも，この実験モデル

では慢性気管支炎に似た粘液細胞の過形成も伴ってい

た．また，肺気腫病変形成はメタロプロテアーゼやシス

テインプロテアーゼの阻害剤により有意に抑制された．

このように本来は気管支喘息に関連していると思われて

いた IL-13 の過剰発現が肺気腫病変をつくったことは驚

くべき結果であったが，近年同じような驚きは他の遺伝

子過剰発現マウスやノックアウトマウスで相次いで報告

されている．Interferon γ過剰発現マウスにおいては，
マクロファージと好中球両者の炎症細胞浸潤が起こり，

やはりMMP-9，-12 やシステインプロテアーゼ（とく

にカテプシンB，H，D，S）の活性化を通して肺気腫を

起こす11）．また，Surfactant protein-D のノックアウトマ

ウスでも予想に反して肺気腫病変形成が報告されてい

る12）．この実験モデルにおいても，単球やマクロファー

ジの炎症細胞浸潤が起こりMMP-2，-9 の活性上昇が確

かめられている．つまり，次々と報告されているこれら

の肺気腫動物モデルでは，予想に反して肺気腫病変がで

きたもののその形成過程にはマクロファージを主体とす

る炎症細胞浸潤とプロテアーゼの活性化を認めているも

のが多い．その意味では，従来のプロテアーゼ・アンチ

オプロテアーゼ不均衡仮説を支持するものとも言える．

しかし，platelet-derived growth factor（PDGF）-B を

成長後の肺にだけ過剰発現させたマウスでは，炎症と肺

気腫病変に加えて線維化病変の混在も観察されてい

る13）．同様の現象は，tumor necrosis factor（TNF）-αの
過剰発現マウスでも報告されており，ある研究者は肺線

維症モデルとして報告し，別の研究者は肺気腫モデルと

して報告している14）．つまり，これらの報告は，肺の炎

症や損傷に対する修復機転としての気腫病変と線維化病

変の共通基盤を示している可能性があり，今後のさらな

る研究が待たれる．

最後に全く新しい考え方に立った肺気腫動物モデルを

紹介したい．コロラド大学Tuder らによれば，Vascular

endothelial growth factor（VEGF）の受容体蛋白であ

るVEGF-R をブロックすると血管内皮のアポトーシス

が起こり，その結果，いわゆる炎症なしに肺気腫が起こ

りうる15）．これは，肺気腫形成にアポトーシスの重要性

をはじめて指摘したものであり，従来の仮説とは異なる

挑戦的な考え方と言えるだろう．また，本邦から報告さ

れた早期老化 klotho マウスにおける自然発症肺気腫病

変も特筆すべき現象である16）．このような炎症を伴わな

い実験的肺気腫がヒトの肺気腫病変形成の機序を説明し

うるかどうかは不明である．しかし，肺気腫がこれまで

考えられてきた古典的仮説以外の機序でも起こるかもし

れないということを知らしめた点で重要である．

5．おわりに

GOLDでは COPDの病因・病態に関するこれまでの

研究成果がとてもよくまとめられている．しかし，今後

解決すべき課題はなお多い．遺伝子工学の進歩に伴う最

近の動物実験成績は新たな病因・病態研究の糸口を与え

てくれるかもしれない．
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