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はじめに 

我が国は高齢化社会を迎え、高齢者の呼吸器

疾患への対策は、その予防、治療の面からも重

要な課題である。肺は常に外気と接する特殊な

臓器であり緻密な生体防御系が確立されている

が、多くの肺疾患は病原微生物、粉塵、喫煙な

どの外的侵襲に対する防御機構の破綻により引

き起こされると考えられている。慢性閉塞性肺

疾患 chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD) は、長年の喫煙歴を持つ中高年者に発症

し、呼吸器感染症を高率に併発し、慢性呼吸不

全に至る疾患である。WHO によると、2020 年に

は全世界的に死因の第三位になることが予測さ

れ、中高年の喫煙率が依然として高い本邦にお

いても、今後急速な患者数の増加が予測されて

いる。我々は一貫して、COPD の 2 大リスクファ

クターである「加齢」と「喫煙」が肺の生体防

御機構へ及ぼす影響について注目し、臨床と基

礎研究の両面から独自のアプローチを用いて

COPD の病態解明に関する一連の研究を行って

きた。これらは、COPD の病態、さらに生体防御

機構破綻の機序の一端を明らかにし、高齢者呼

吸器疾患の予防、さらには治療戦略における新

たな展開につながるものと確信する。 

慢性閉塞性肺疾患の発症機序に関する仮説 

COPD の発症機序は、喫煙により誘導される炎

症細胞から放出されるプロテアーゼとそれに対

する生体側の防御因子の不均衡で説明されてき

た。弾性繊維（エラスチン）だけではなく、肺

の細胞外マトリックスを構成するコラーゲンを

も溶解して肺弾性収縮力を損なうという説であ

る。近年、肺内に存在する多くのプロテアーゼ

と、それぞれのインヒビターが次々と発見され

てきた。しかし、それぞれのプロテアーゼの相

対的重要性については未だ議論が多い。たばこ

煙の成分は、数千種類の化学物質からなり、そ

の中には高濃度の活性酸素が含まれている。そ

れ自体が肺の細胞に障害性があることに加え、

喫煙により肺内に集積する好中球やマクロファ

ージなどの炎症細胞が活性酸素の源となりうる。

これらの酸化ストレスに対して、生体も防御反

応としてのアンチオキシダント機能を有する。

これらの不均衡もまた COPD 発症を説明する有

力な仮説である。 

高分解能 CT (HRCT) は肺気腫病変を鋭敏に反

映し、臨床症状が明らかになる以前の早期の

COPD 患者を検出しうる1)。中高年者ボランティ

アの中で、肺気腫を有する喫煙者と、同程度に

喫煙歴がありながら肺気腫病変が全く認められ

ない同年齢喫煙者を対象とすることによって、

喫煙に対する疾患感受性が強い者の特徴を見出

すことができる。この研究手法のメリットは、

COPD の初期段階にある喫煙者を対象としてい

るため病初期に起こっている肺内の特徴を明ら

かにすることができることにある。 

気管支肺胞洗浄による肺胞被覆液および 

肺胞マクロファージの解析 

気管支肺胞洗浄 (BAL) は肺における細胞学

的および生化学的評価のため臨床、研究の場に

広く用いられている検査である2)。我々は、一

連の研究においてsequential BAL法を用いてい

る。これは右中葉の亜区域枝の 1 本に気管支鏡 
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を挿入したうえで、生理食塩水を 50 ml ずつ 4

回に分けて注入し回収する方法である。最初の

1 回の回収液は太い気道から得られた成分を多

く含むため別にして、残り 3回分の回収液のみ

肺胞領域成分をより反映していると想定して処

理する手法である。遠心分離により BAL 液上清

を分離後、細胞成分について細胞数、細胞分画

を算出した。喫煙者に対しては、急性喫煙の影

響を除外するため検査前 12 時間は禁煙とした。 

気管支肺胞洗浄液中プロテアーゼと 

エラスチン分解産物の検討 

我々は肺に存在する各種プロテアーゼの中で、

特にエラスチン分解能の高い好中球エラスター

ゼに着目した。肺胞マクロファージは細胞外に

存在する好中球エラスターゼを取り込みその活

性を保持したまま放出するという機能を有する。

HRCT 上、肺気腫を有する喫煙者 (早期あるいは

軽症肺気腫患者) では、肺気腫病変がないこと

を確認された健常喫煙者に比べ、肺胞マクロフ

ァージ内に存在する好中球エラスターゼ活性は

高く、マクロファージからの好中球エラスター

ゼ放出量も亢進していた3)。同対象の BAL 液の

解析を行ったところ、患者群では好中球エラス

ターゼ量が増加していた4)。一方、肺内に存在

する別のクラスのプロテアーゼであるカテプシ

ンにも注目し同様の検討を行った。しかし、カ

テプシン B、カテプシン L の蛋白量や活性は早

期あるいは軽症肺気腫患者と健常喫煙者の間で

顕著な差異はなかった。とりわけ、好中球エラ

スターゼとの差異は 60 歳未満の被験者で明ら

かだった5)。 

我々は BAL 施行後平均 4.2 年間にわたり呼

吸機能の変化を追跡した。BAL 液中の好中球エ

ラスターゼ量が高値を示した群は、低値を示し

た群に比べ 1 秒量の経年的低下がより大きか

った6)。次に我々は、このような患者群におけ

る好中球の活性化に関心をもち、好中球に特異

的な複数の蛋白を BAL 液中で測定することを試

みた。human neutrophil lipocalin (HNL) は、



 

好中球の二次顆粒に特異的に存在する 25 kDa

の蛋白である。ELISA による定量法を開発した

スウェーデンの Dr. Venge らとの共同研究によ

り、早期あるいは軽症肺気腫患者では BAL 液中

HNL 濃度が有意に高いことを示した。さらに、

matrix metalloproteinases (MMP) の中で好中

球特異的な MMP-8 (neutrophil collagenase) 

も同様に患者群で上昇していることを明らかに

した7)。加えて、BAL 液中 MMP-9 (gelatinase B) 

については、同様に BAL 液中で高いばかりでは

なく、HNL との複合体の存在を証明することに

よって、MMP-9 の少なくとも一部が好中球由来

であることを示した7)。MMP-9 は炎症細胞の浸

潤8)9)、リモデリング等、多彩な病態において重

要な役割を果たしていることが知られ、近年注

目を集めている。我々は MMP 誘導蛋白のひとつ

で あ る extracellular matrix metallo- 

proteinase inducer (basigin/EMMPRIN) に注目

し、肺における生理的、病的役割について初め

て検討した。ヒト BAL 液中の basigin/EMMPRIN

を定量する目的で、高感度 ELISA 法を確立し、

各種病態における basigin/EMMPRIN の存在と

MMPs との関係について検討した。BAL 液中

basigin/EMMPRIN 濃度は、喫煙者では肺気腫病

変の有無に関わらず高値を示した10)。 

一方、我々は肺エラスチンの破壊を生化学的

に定量する方法にも取り組んだ。エラスチンは

架橋構造をもつ不可溶性の蛋白であり、この蛋

白の破壊が肺気腫病変をきたす。生体内でのエ

ラスチン分解産物 elastin-derived peptide 

(EDP) の存在様式は異なる酵素分解のプロセス

を反映し、様々な大きさの分子に可溶化されて

いる。ペンシルバニア大学 Dr. Weinbaum らは、

ヒト肺エラスチン線維を好中球エラスターゼに

より可溶化した EDP を抗原としてポリクロナル

抗体を作成した。我々はその抗体の供与を受け、

BAL 液中の EDP の定量を可能にする ELISA 法を

確立した。BAL 液中の EDP は同液中の好中球エ

ラスターゼ量、好中球エラスターゼ活性と有意

な相関関係にあることを示した11)。この事実か

ら、喫煙者におけるエラスチンの分解亢進が、

肺内の好中球エラスターゼと関係していること

が間接的に示唆された。 

慢性閉塞性肺疾患の病態における好中球 

活性化因子インターロイキン-8 の役割 

これまで述べた早期あるいは軽症肺気腫患者

における好中球関与の証拠は BAL 液中の白血球

数の増加が認められないにもかかわらず得られ

たものであった。実際、患者群、健常喫煙者群

とも BAL 液中好中球は全細胞の 1% 未満であり、

両群間に差異はなかった10)。一方、BAL 液中の

細胞で非喫煙者と比べて明らかに増えているの

は肺胞マクロファージであったが、これも患者

群と健常喫煙者間には有意差はなかった。つま

り、BAL 液中の細胞数の差異では肺気腫をきた

す者とそうではない者の区別ができない。これ

らの成績を通じて、肺気腫あるいは COPD の発病

早期には BAL 液中の細胞数には反映されない肺

内の好中球集積や活性化が病因として重要では

ないかとの発想に至った。CXC ケモカインのひ

と つ で 強 力 な 好 中 球 遊 走 能 を も つ

interleukin-8 (IL-8) にとくに注目した。これ

までの検討と同様の中高年者を対象とした検討

において、BAL 液中の IL-8 は患者群で増加して

おり、しかも同液中の好中球エラスターゼとも

正の相関があった12)。一方、ほかの好中球遊走

因子である ENA78 や LTB-4 ではこの関係は見

られなかった。次に、BAL 液中 IL-8 増加に関与

する細胞として肺胞マクロファージに着目した。

しかし、予想に反して喫煙者のマクロファージ

は非喫煙者のマクロファージと比較して IL-8 

の放出能が有意に低下しており、しかも、患者

群と健常喫煙者群との間にも全く差異はなかっ

た12)。 

おわりに 

我々の成績は喫煙者にみられる BAL 液中好中

球エラスターゼ量、IL-8 量における個体差が疾

患感受性と関連している可能性を示唆する。肺

気腫あるいは COPD のように長年の喫煙によっ

て起こる病気の病因・病態を考える際には、こ



 

のように喫煙の影響を一面的にみるのではなく、

加齢の影響や喫煙期間の影響を加味して考える

ことが大切である。 
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