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D 考察 

 NIV 管理を受けた ARDS 患者は、気管内挿管を避

けられる可能性が高かった。入院時 PF 比 150 前後

で、PF 比や肺損傷スコアの経時的な変化に有意差が

ついた。NIV 管理のもと好中球エラスターゼ阻害薬

の併用治療は入院時 PF 比が 150 以上の軽度および

中等度 ARDS 患者の生存率の改善に寄与する可能

性があった。 

 

E. 結論 

 NIV管理のもと好中球エラスターゼ阻害薬の併用

治療は入院時 PF 比が 150 以上の軽度および中等度

ARDS患者の生存率の改善に寄与する可能性があっ

た。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

Tsushima K, Yokoyama T, Matsumura T, 

Koizumi T, Kubo K, Tatsumi K, Acute Lung 

Injury Group in Nagano. The potential efficacy 

of noninvasive ventilation with administration 

of a neutrophil elastase inhibitor for acute 

respiratory distress syndrome.  J Crit Care. 

2014;29:420-5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 271

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

COPD における胸部 CT で評価した気腫性病変が吸気呼気の気道形態に与える影響に関する研究 

 

研究分担者 寺田 二郎 

千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 助教 

 

研究要旨 

 COPD は気腫病変と気道病変で引き起こされる気流閉塞で特徴づけられる疾患である。CT 技術の進歩に

より気道病変を定量的に評価することが可能になってきており、気道病変と閉塞性換気障害が関係すること

が明らかになってきた。しかし、気腫性病変の程度が気道病変にどのような影響を与えるかは明らかにされ

ていない。そこで気腫性変化が胸部 CT で評価した吸気呼気での気道形態に与える影響に関して検討した。

COPD またはその疑いの患者 91 例に，吸気位及び呼気位で胸部 CT を施行した。右 B1、B5、B8 の 3 本の

気管支の 3 次から 5 次気管支の気道内腔面積（airway luminal area ; Ai）及び全気道断面に対する壁面積

の割合（WA% ; wall area %）を測定した。 また肺全体における気腫性病変の割合（%LAV；% Low 

attenuation volume）を測定した。 気腫病変の程度で患者群を分け、気道病変のパラメーターと閉塞性障

害の関係を検討した。FEV1 との相関は非気腫型 COPD 患者では Ai、WA%ともに吸気及び呼気において閉

塞性換気障害と相関が得られた。一方、気腫型 COPD 患者では閉塞性換気障害との相関が認められなかった。 

加えて、GOLD の病期 I, II 期において、吸気と呼気の Ai の変化率は気腫型 COPD 患者では非気腫型 COPD

患者に比べ、有意に小さかった。気腫型 COPD では気道病変と閉塞性障害が認められず、また呼吸による気

道の拡張・収縮の変化が非気腫型 COPD と比較し有意に小さかった。理由として、気腫性病変が末梢の気道

周囲の構造に影響を与えたこと、気道に対する肺胞付着部位が気腫により消失したことで気道と肺の相互作

用が消失（loss of airway tethering）した事などが考えられた。このことは、MDCT において気道を測定

する際は、気腫性病変の影響を念頭に置く必要を示唆する。気腫性病変は気道病変と閉塞性障害の関係に影

響を与えることが示唆された。 

 

共同研究者 

矢幅美鈴、川田奈緒子、家里憲、松浦有紀子、杉浦俊彦、笠井大、櫻井由子、寺田二郎、坂尾誠一郎、田邉

信宏、巽浩一郎 

 

A. 研究目的 

 COPDは気腫病変と気道病変で引き起こされる気

流閉塞で特徴づけられる疾患である。 CT 技術の進

歩により気道病変を定量的に評価することが可能に

なってきており、気道病変と閉塞性換気障害が関係

することが明らかになってきた。 しかし、気腫性病

変の程度が気道病変にどのような影響を与えるかは

明らかにされていない。そこで気腫性変化が胸部CT

で評価した吸気呼気での気道形態に与える影響に関

して検討した。 

 

B. 研究方法 

 COPD またはその疑いの患者 91 例に，吸気位及

び呼気位で胸部 CT を施行した。 右 B1、B5、B8

の3本の気管支の3次から5次気管支の気道内腔面

積（airway luminal area ; Ai）及び全気道断面に

対する壁面積の割合（WA% ; wall area %）を測

定した。 また肺全体における気腫性病変の割合
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（%LAV；% Low attenuation volume）を測定し

た。 気腫病変の程度で患者群を分け、気道病変のパ

ラメーターと閉塞性障害の関係を検討した。 

 

C. 研究結果 

 FEV1 との相関は非気腫型 COPD 患者では Ai、

WA%ともに吸気及び呼気において閉塞性換気障害

と相関が得られた。 一方、気腫型 COPD 患者では

閉塞性換気障害との相関が認められなかった。 加

えて、GOLD の病期 I, II 期において、吸気と呼気

の Ai の変化率は気腫型 COPD 患者では非気腫型

COPD 患者に比べ、有意に小さかった。 

 

D 考察 

 気腫型 COPD では気道病変と閉塞性障害が認め

られず、また呼吸による気道の拡張・収縮の変化が

非気腫型 COPD と比較し有意に小さかった。理由と

して、気腫性病変が末梢の気道周囲の構造に影響を

与えたこと、気道に対する肺胞付着部位が気腫によ

り消失したことで気道と肺の相互作用が消失（loss 

of airway tethering）した事などが考えられた。

このことは、MDCT において気道を測定する際は、

気腫性病変の影響を念頭に置く必要を示唆する。 

 

E. 結論 

 気腫性病変は気道病変と閉塞性障害の関係に影響

を与えることが示唆された。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

Yahaba M, Kawata N, Iesato K, Matsuura Y, 

Sugiura T, Kasai H, Sakurai Y, Terada J, Sakao 

S, Tada Y, Tanabe N, Tatsumi K.  The effects of 

emphysema on airway disease: correlations 

between multi-detector CT and pulmonary 

function tests in smokers. Eur J Radiol. 2014; 

83:1022-8. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

p38MAPK 活性上昇はマウス COPD モデルにおいて肺気腫を増悪させるに関する研究 

 

研究分担者 巽 浩一郎 

千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 教授 

 

研究要旨 

 COPD の動物モデル作成には 3 ヶ月以上の長期にわたる喫煙暴露が必要とされる。我々は従来より短期間

で、マウス COPD（chronic obstructive pulmonary disease）モデル作出を試みるとともに、p38 MAPK

（p38 mitogen-activated protein kinase）シグナルが COPD の病態形成に与える影響について検討を行

った。マウス COPD モデル作成については、day0-4、7-11 にタバコ煙溶液と LPS（lipopolysaccharide）

を混合したものを気管内投与し、day14-18 にタバコ煙溶液のみを気管内投与した。day28 に組織学的解析

を施行し、BALF（bronchoalveolar lavage fluid）を採取した。BALF は炎症関連 308 分子の発現解析が

可能な western blot array に供し、解析を行った。陰性対照群は同様のスケジュールで PBS を投与した。

さらに、サーファクタント蛋白 C のプロモーター領域を用いて MKK6 constitutive-active を過剰発現させ、

特異的な基質である p38 を活性化させたトランスジェニックマウス（C57BL/6J-SP-C/MKK6c.a./TG）を

作出し、マウス COPD モデルに供した。C57BL/6J-SP-C/MKK6c.a./TG より得られた検体は同様に組織学

的解析と BALF 解析に供した。タバコ煙溶液及び LPS 投与群では、PBS 群と比較し肺胞腔の拡大と肺胞壁の

破壊を認めた。さらに、BALF 解析では COPD 発症に関与するとされる、IL-27、KC 、MMP-12 の上昇を

認めた。また、C57BL/6J-SP-C/MKK6c.a./TG 群では WT 群と比較し気腫化の進展と、各種 molecule の

一層の上昇を認めた。我々は従来モデルに比較し、より短期間でマウス COPD モデルを作出することに成功

した。また、II 型肺胞上皮細胞における p38 の活性は COPD の病態形成において重要な役割を果たしてい

ると示唆された。 

 

共同研究者 

天野寛之、村田知弥、松永博文、田中健介、吉岡健人、小林健、石田純治、深水昭吉、杉山文博、須藤龍彦、

木村定雄、粕谷善俊 

 

A. 研究目的 

 COPDの動物モデル作成には3ヶ月以上の長期に

わたる喫煙暴露が必要とされる。我々は従来より短

期間で、マウス COPD（ chronic obstructive 

pulmonary disease）モデル作出を試みるとともに、

p38 MAPK （ p38 mitogen-activated protein 

kinase）シグナルが COPD の病態形成に与える影

響について検討を行った。 

 

B. 研究方法 

 マウス COPD モデル作成については、day0-4、

7-11 にタバコ煙溶液と LPS（lipopolysaccharide）

を混合したものを気管内投与し、day14-18 にタバ

コ煙溶液のみを気管内投与した。day28 に組織学的

解析を施行し、BALF（bronchoalveolar lavage 

fluid）を採取した。BALF は炎症関連 308 分子の発

現解析が可能な western blot array に供し、解析

を行った。陰性対照群は同様のスケジュールで PBS
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を投与した。さらに、サーファクタント蛋白 C のプ

ロ モ ー タ ー 領 域 を 用 い て MKK6 

constitutive-active を過剰発現させ、特異的な基質

である p38 を活性化させたトランスジェニックマ

ウス（C57BL/6J-SP-C/MKK6c.a./TG）を作出し、

マ ウ ス COPD モ デ ル に 供 し た 。

C57BL/6J-SP-C/MKK6c.a./TG より得られた検体

は同様に組織学的解析と BALF 解析に供した。 

 

C. 研究結果 

 タバコ煙溶液及び LPS 投与群では、PBS 群と比

較し肺胞腔の拡大と肺胞壁の破壊を認めた。さらに、

BALF 解析では COPD 発症に関与するとされる、

IL-27、KC 、MMP-12 の上昇を認めた。また、

C57BL/6J-SP-C/MKK6c.a./TG 群ではWT群と比

較し気腫化の進展と、各種 molecule の一層の上昇

を認めた。 

 

D, E. 考察, 結論 

 我々は従来モデルに比較し、より短期間でマウス

COPD モデルを作出することに成功した。また、II

型肺胞上皮細胞における p38 の活性は COPD の病

態形成において重要な役割を果たしていると示唆さ

れた。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

Amano H, Murata K, Matsunaga H, Tanaka K, 

Yoshioka K, Kobayashi T, Ishida J, Fukamizu A, 

Sugiyama F, Sudo T, Kimura S, Tatsumi K, 

Kasuya Y. p38 Mitogen-activated protein 

kinase accelerates emphysema in mouse 

model of chronic obstructive pulmonary 

disease. J Recept Signal Transduct Res. 2014 

Aug;34:299-306. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

LMS 法に基づいた成人日本人のスパイロメトリー基準値に関する研究 

 

研究分担者 巽 浩一郎 

千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 教授 

 

研究要旨 

  誕生年によるコホートの影響、技術的な進歩も影響するので、呼吸機能の基準値は定期的に更新されるべ

きである。本研究では、成人日本人を対象として、肺活量を含むスパイロメトリー基準値を更新すると共に、

既報の基準値との比較を行った。20,341 人の非喫煙健常日本人（17~95 歳、女性 67%）スパイロメトリ

ーデータを日本の 12 施設から集計して、LMS 法により基準値を作成した。LMS 法は、性別、年齢、身長に

より影響を受ける歪み skewness（lambda:L）、平均 mean（mu:M）、変動係数 coefficient of variation

（sigma:S）を組み入れた方法である。さらに、年齢による正常下限値（lower limits of normal: LLN）

を算出した。17~95 歳の範囲で、成人日本人の年齢によるスパイロメトリー基準値を算出した。既報と比較

して、新しい一秒量は男性において低値であった。中年者、高齢男性における肺活量と努力肺活量は、既報

よりも高値であった。女性における一秒量、肺活量、努力肺活量は、既報よりも高値であった。女性におけ

る一秒率（FEV1/FVC）の LLN は、既往よりも高値であった。高齢者において、努力肺活量は肺活量よりも

有意に低値であった。新しい基準値は適切にスパイロメトリーで測定した指標を反映しており、17~95 歳に

おける年齢特異的 LLN は、診断の正確性を改善させうる。既報の基準値と比較して、若年者における呼吸機

能の年齢による変化をより良く反映していた。高齢者においては、努力肺活量の値は、肺活量の値で置き換

えることはできないことが判明した。日本呼吸器学会は、ホームページにおいて、新しい基準値の計算用

Excel file を提示している。性別、年齢、身長を入力すると、基準値および正常下限値が表示されるように

した。 

 

共同研究者 久保田勝、小林弘祐、Philip HQ、大森久光、金澤實、日本呼吸器学会/肺生理専門委員会 

 

A. 研究目的 

 誕生年によるコホートの影響、技術的な進歩も影

響するので、呼吸機能の基準値は定期的に更新され

るべきである。本研究では、成人日本人を対象とし

て、肺活量を含むスパイロメトリー基準値を更新す

ると共に、既報の基準値との比較を行った。 

 

B. 研究方法 

 20,341 人の非喫煙健常日本人（17~95 歳、女性

67%）スパイロメトリーデータを日本の 12 施設か

ら集計して、LMS 法により基準値を作成した。LMS

法は、性別、年齢、身長により影響を受ける歪み

skewness（lambda:L）、平均 mean（mu:M）、変

動係数 coefficient of variation（sigma:S）を組

み入れた方法である。 

 

C. 研究結果 

 17~95 歳の範囲で、成人日本人の年齢によるス

パイロメトリー基準値を算出した。既報と比較して、

新しい一秒量は男性において低値であった。中年者、

高齢男性における肺活量と努力肺活量は、既報より

も高値であった。女性における一秒量、肺活量、努
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力肺活量は、既報よりも高値であった。女性におけ

る一秒率（FEV1/FVC）の LLN は、既往よりも高値

であった。高齢者において、努力肺活量は肺活量よ

りも有意に低値であった。 

 

D. 考察 

 新しい基準値は適切にスパイロメトリーで測定し

た指標を反映しており、17~95 歳における年齢特

異的 LLN は、診断の正確性を改善させうる。既報の

基準値と比較して、若年者における呼吸機能の年齢

による変化をより良く反映していた。高齢者におい

ては、努力肺活量の値は、肺活量の値で置き換える

ことはできないことが判明した。 

 

E. 結論 

 日本呼吸器学会は、ホームページにおいて、新し

い基準値の計算用 Excel file を提示している。性別、

年齢、身長を入力すると、基準値および正常下限値

が表示されるようにした。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

Kubota M, Kobayashi H, Quanjer PH , Omori H, 

Tatsumi K, Kanazawa M; Clinical Pulmonary 

Functions Committee of the Japanese 

Respiratory Society. Reference values for 

spirometry, including vital capacity, in 

Japanese adults calculated with the LMS 

method and compared with previous values. 

Respir Investig. 2014; 52:242-50. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

マウスにおける肺組織共培養系由来上皮細胞の肺線維症に対する治療効果 

に関する研究 

 

研究分担者 巽 浩一郎 

千葉大学大学院医学研究院 呼吸器内科学 教授 

 

研究要旨 

  内・外因性の幹/前駆細胞の移植治療は肺線維症に対する治療法として期待され、複数の効果が既に報告さ

れている。しかし既存の幹/前駆細胞の調整は必ずしも簡便、効率的ではない。我々は肺線維症に対して治療

効果を有する幹/前駆細胞の簡便かつ高率な調整法を確立し、得た細胞の特性を解析した。3-4 週令の

C57BL/6J マウスを脱血後、肺を酵素処理により消化し、単一細胞懸濁液を播種・培養し（以下’mixed 

culture’）、spheroid様細胞塊を含む易浮遊性細胞（以下’ mixed culture-derived epithelial cells’, LMDEC）

を回収した。そして LMDEC の特性を FACS や免疫染色等を用いて解析し、またブレオマイシン（BLM）誘

導性肺線維症モデルマウスに LMDEC を気管内投与しその効果を検討した。LMDEC は安定して

3±0.2×106cells/mouse 回収され、多くは免疫染色にて SP-C+であり、肺胞 I 型上皮細胞への分化能を in 

vitro、in vivo で示した。LMDEC の 84%は、SP-C+であると共に CD44＋CD45＋Lineage＋を示す細胞群で

あり、既存の報告にない新たな細胞集団であると思われた。ただし LMDEC の一部（2.4%）は既報の幹細

胞である Bronchioalveolar Stem Cell（BASC）に一致するタンパク発現パターンを示すなど、

heterogeneous な細胞集団であった。BLM 傷害肺に対して気管内投与された LMDEC は線維化抑制効果を

有する事が組織解析にて確認された。また、近年肺固有前駆細胞と認識される肺胞 II 型上皮細胞に発現する

CD44 にて選別した LMDEC は選別しない LMDEC と同等の効果を示す一方、幹細胞マーカーの一つとされ

る Sca1 にて選別した LMDEC は、傷害を軽減したものの肺への好中球浸潤を増悪させるなど、亜集団ごと

に異なる効果を示した。また、LMDEC 投与 BLM 傷害肺における気管支肺胞洗浄液中のサイトカインの網羅

的検索により、SDF-1/CXCR4 の優位な減少が確認され、LMDEC の線維化抑制機序に SDF-1/CXCR4 連関

が関与する事が示唆された。LMDEC はマウス肺より簡便かつ効率よく expansion される SP-C+細胞集団で

あり、うち 84%は CD44＋CD45＋Lineage＋をともに発現する今までに報告ない亜集団を含む。この LMDEC

は BLM 誘導性肺線維症モデルに気管内投与することで線維化抑制効果を示す。本研究にてマウス肺より簡便

かつ効率よく in vitro expansion された LMDEC は、将来的に肺線維症に対する細胞治療の治療選択肢とな

り得る可能性を有すると思われた。 
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A. 研究目的 

 内・外因性の幹/前駆細胞の移植治療は肺線維症に

対する治療法として期待され、複数の効果が既に報

告されている。しかし既存の幹/前駆細胞の調整は必

ずしも簡便、効率的ではない。我々は肺線維症に対

して治療効果を有する幹/前駆細胞の簡便かつ高率



 278

な調整法を確立し、得た細胞の特性を解析した。 

 

B. 研究方法 

 3-4 週令の C57BL/6J マウスを脱血後、肺を酵素

処理により消化し、単一細胞懸濁液を播種・培養し

（以下’mixed culture’）、spheroid 様細胞塊を含む

易浮遊性細胞（以下’ mixed culture-derived 

epithelial cells’, LMDEC）を回収した。そして

LMDEC の特性を FACS や免疫染色等を用いて解析

し、またブレオマイシン（BLM）誘導性肺線維症モ

デルマウスに LMDEC を気管内投与しその効果を検

討した。 

 

C. 研究結果 

 LMDEC は安定して 3±0.2×106cells/mouse 回

収され、多くは免疫染色にて SP-C+であり、肺胞 I

型上皮細胞への分化能を in vitro、in vivoで示した。

LMDEC の 84%は、SP-C+であると共に CD44＋

CD45＋Lineage＋を示す細胞群であり、既存の報告

にない新たな細胞集団であると思われた。ただし

LMDEC の一部（2.4%）は既報の幹細胞である

Bronchioalveolar Stem Cell（BASC）に一致する

タンパク発現パターンを示すなど、heterogeneous

な細胞集団であった。BLM 傷害肺に対して気管内投

与された LMDEC は線維化抑制効果を有する事が組

織解析にて確認された。また、近年肺固有前駆細胞

と認識される肺胞 II 型上皮細胞に発現する CD44

にて選別した LMDEC は選別しない LMDEC と同等

の効果を示す一方、幹細胞マーカーの一つとされる

Sca1 にて選別した LMDEC は、傷害を軽減したも

のの肺への好中球浸潤を増悪させるなど、亜集団ご

とに異なる効果を示した。また、LMDEC 投与 BLM

傷害肺における気管支肺胞洗浄液中のサイトカイン

の網羅的検索により、SDF-1/CXCR4 の優位な減少

が確認され、LMDEC の線維化抑制機序に

SDF-1/CXCR4 連関が関与する事が示唆された。 

 

D. 考察 

  LMDEC はマウス肺より簡便かつ効率よく

expansion される SP-C+細胞集団であり、うち

84%は CD44＋CD45＋Lineage＋をともに発現する

今までに報告ない亜集団を含む。この LMDEC は

BLM 誘導性肺線維症モデルに気管内投与すること

で線維化抑制効果を示す。 

  

 

E. 結論 

 本研究にてマウス肺より簡便かつ効率よく in 

vitro expansion された LMDEC は、将来的に肺線

維症に対する細胞治療の治療選択肢となり得る可能

性を有すると思われた。 
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