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要旨 

 

【背景と目的】 

 慢性閉塞性肺疾患(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)は、た

ばこ煙などの有害物質を長期に吸入曝露することにより生ずる、全身性の持続

的炎症と進行性の気流制限で特徴づけられる肺疾患である。COPD はそれ自身の

病態生理の複雑さと全身併存症を併発しうるため、臨床経過が非常に多様であ

る。薬物治療をはじめとする管理方法の進歩により、呼吸機能の経年低下や増

悪、死亡といった重大なアウトカムのリスクはある程度は軽減されているが、

病態進行を抑制する根本治療は存在せず、国際的に高い社会経済学的負担があ

る。予後不良の患者を見出し早期から積極的な治療を行うことで重大なイベン

トを抑制するために、診断や予後、治療への反応性を予測しえる患者の特徴

(バイオマーカー)の同定は急務である。 

 COPD患者においても、血清学的、遺伝学的、生理学的な指標、画像的な指標

など様々な側面からバイオマーカーに関する検討が行われてきた。しかし、あ

る患者集団で得られた知見が他の患者集団で当てはまらない可能性があるとい

った再現性の問題や、統計学的に有意でも実際の臨床的なインパクトが小さい

ことが多いこと、検体などの情報を得る手段や測定方法が一般化されていない

場合があるなどの克服するべき問題はまだ多い。更に、これらのエビデンスの

多くは海外の観察研究や介入研究による検討の結果であり、本邦の COPD患者

に適応できるかについては議論の余地がある。 

 そこで今回、本邦の COPD患者の長期臨床経過に予測しうるバイオマーカー

を、検証①：血清蛋白(血清α1-アンチトリプシン値)、検証②：遺伝子(β2-ア

ドレナリン受容体の遺伝子 ADRB2の多型)、検証③：画像所見(肺動脈径、冠動

脈石灰化所見)といった多面的な側面から検討することとした。 

 

【対象と方法】 

 解析対象は北海道 COPDコホート研究に参加した患者のデータである。北海

道 COPDコホート研究は 2003年から北海道大学病院とその関連病院で施行され

た多施設共同の前向き観察研究であり、本邦における COPD患者の自然歴を調

査する目的で行われた。患者の臨床情報、呼吸機能検査、血液検査、胸部 CT

画像および増悪や予後といった情報が収集され、最長 10年間のフォローアッ

プを 2015年に終了している。喫煙歴を有する 40歳以上の、呼吸器科医により

COPDと診断された患者 279名を対象とした。 

方法①：患者登録時の血清α1アンチトリプシン値をネフロメトリー法で測定
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し、α1アンチトリプシン欠損症(AATD)の基準を満たさなかった患者(N=278)に

ついて、背景や臨床経過と比較検討を行った。 

方法②：患者末梢血より DNAを抽出し、対立遺伝子特定的定量リアルタイム

PCR法を用いて、Arg16Glyおよび Gln27Glu についてジェノタイピングを行っ

た。遺伝子増幅が可能だった症例(N=268)について、背景や臨床経過との比較

検討を行った。 

方法③：患者登録から 1年以内に撮影された CT画像を用いて肺動脈(PA)径お

よび肺動脈大動脈径(PA:A)比を測定し(N=172)、さらに北海道大学病院で CT検

査を施行した患者(N=99)について冠動脈石灰化スコア(CACS)を測定した。患者

の背景および臨床経過との比較検討を行った。さらに得られた知見について、

京都大学コホートに参加した患者(N=130)のデータを用いて検証を行った。 

 

【結果】 

結果①：測定した血清α1-アンチトリプシン値の四分位数を基に患者を 3群に

分けた(低値群 66 名、<116 mg/dL; 中位群 145名、≧116 mg/dL、<141 mg/dL; 

高位群 67名、≧141mg/dL)。血清α1-アンチトリプシン値の高値群では BMIお

よび肺拡散能力が低値、CT画像での肺気腫スコアが高値、また末梢血好中球

数、CRP、ハプトグロビンといった他の急性期炎症蛋白が高値だった。さらに

高値群は 1秒量の経年低下量が大きく、10年間の生存率も低かった。 

結果②：Arg16Gly, Gln27Glu の各遺伝子多型の分布は Arg/Arg 80 名、Arg/Gly 

119名、Gly/Gly 69 名、Gln/Gln 220名、Gln/Glu 47名、Glu/Glu は 1名であ

った。患者背景および呼吸機能の経年低下量、初回増悪や死亡までの期間も各

多型の間で同等だった。 

結果③：PA径、PA:A 比、CACSは探索コホート（北海道 COPDコホート研究）/

検証コホート（京都大学コホート）で、それぞれ中央値(四分位区間)は

26.0(23.6-29.5)mm/28.9(26.0-31.4)mm、0.777(0.701-0.867)/0.865(0.793-

0.940)、68.3(8.4-437.9)/101(6.9-451.5)であった。各コホートの四分位数を

基に患者を 4群に分類して臨床経過を検討したが、呼吸機能の経年低下量、初

回増悪、死亡までの期間には明らかな影響は認めなかった。探索コホートの測

定値の上位 25%値をカットオフとして、PA径 >29.5mmおよび CACS >437.9を 1

点とスコア付けした cardiovascular risk score を作成したところ、探索コホ

ートと検証コホート双方において、スコアの上昇は総死亡および呼吸器疾患に

よる死亡までの期間と有意な関連があった。 

 

【考察】 

 検証①において、血清α1-アンチトリプシン値はその他の急性相反応蛋白と



6 

 

関連し、呼吸機能の経年低下量や生存と関連する疾患活動性のバイオマーカー

となりえると考えられた。しかしα1-アンチトリプシン欠損症ではない COPD患

者におけるα1-アンチトリプシンの病態生理に与える影響は明確になっていな

いこと、また高炎症状態を制御する有効な薬物治療が存在しないことが課題で

ある。また他の患者集団でも精査されることで、結果の再現性の評価が必要で

ある。 

 検証②において、Arg16Glyおよび Gln27Glu の ADRB2は COPD 患者の

phenotypeおよび長期臨床経過とも関連せず、バイオマーカーとしての意義は

乏しいと考えられた。ただし過去の大規模試験との結果とは必ずしも一致せ

ず、フォロー中に使用された薬剤により結果が影響された可能性は否定できな

い。 

 検証③において、PA径、PA:A比、CACS は単独での使用では、COPD患者の予

後を十分に予測することは難しい。しかし PA径の拡大と CACSを組み合わせる

ことで、COPD患者の長期予後を予測するバイオマーカーとなりえると考えられ

た。本検討の結果は、探索コホートとは独立した患者集団である検証コホート

で再現されており、信頼性が高まったと考えられる。しかし、患者背景に応じ

たカットオフ値の決定は今後の課題である。 

 

【結論】 

 本検討の結果は、COPD患者の臨床経過を予測するためのバイオマーカーとし

て一定の成果を上げたと考えられる。更に多面的な側面から、より有用なバイ

オマーカーの探索を継続することで、COPD をはじめとする慢性気道疾患の患者

の precision medicine の実現を目指したい。その手段として、現在当科を中

心に進行中である気管支喘息と COPDの合併病態に焦点を当てた慢性気道疾患

の包括的前向きコホート研究(PIRICA研究)の患者登録、データ集積において中

心的に携わっており、今後も尽力していきたいと考えている。 

  



7 

 

略語表 

本文中及び図中で使用した略語は以下のとおりである。 

AAT Alpha-1 antitrypsin 

AATD Alpha-1 antitrypsin deficiency 

ACO Asthma-COPD overlap 

ADRB2 Beta-2 adrenergic receptor 

ANOVA one-way analysis of variance 

BMI Body mass index 

BOLD The Burden of Obstructive Lung Diseases 

CACS Coronary artery calcium score 

CC-16 Club cell protein 16 

COPD Chronic obstructive pulmonary disease 

COPDGene Genetic Epidemiology of COPD study 

CRP C reactive protein 

CR score Cardiovascular risk score 

DLco Diffusing capacity for carbon monoxide 

FEV1 Forced expiratory volume in 1 second 

GWAS Genome-wide association study 

HRCT High-resolution computed tomography 

HU Hounsfield unit 

ICS Inhaled corticosteroid 

IgE Immunoglobulin E 

IgG Immunoglobulin G 

IL-6 Interleukin-6 

IL-8 Interleukin-8 

IQR Interquartile range 

Kco Carbon monoxide transfer coefficient 

LABA Long-acting beta2-agonist 

LAMA Long-acting muscarinic antagonist 

LAV Low attenuation volume 

mMRC modified British Medical Research Council 

MRI Magnetic resonance imaging 

NICE Nippon COPD Epidemiology 

PA Pulmonary artery 

PA:A Pulmonary artery: aorta 
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PCR Polymerase chain reaction 

PIRICA the Prospective Integrative Cohort of Chronic Airways 

Disease 

PLATINO The Latin American Project for the Investigation of 

Obstructive Lung Disease 

QOL Quality of life 

SABA Short-acting beta-2 agonist 

SAMA Long-acting muscarinic antagonist 

SD Standard deviation 

SNPs Single-nucleotide polymorphisms 

SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire 

SP-D Surfactant protein D 

SPIROMICS Subpopulations and Intermediate Outcome Measures in COPD 

Study 

TNF-α Tumor necrosis factor-α 

WHO World health Organization 
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緒言 

 

【慢性閉塞性肺疾患(COPD)とは】 

 慢性閉塞性肺疾患(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)とは、本

邦のガイドラインにおいて、『たばこ煙を主とする有害物質を長期に吸入曝露す

ることなどにより生ずる肺疾患』と定義され、呼吸機能検査(スパイロメトリー)

で気流閉塞をきたすことにより特徴づけられる(日本呼吸器学会 COPD ガイドラ

イン作成委員会, 2018)。国内外で高い罹患率と有病率を有しており、その経済

社会的負担は重要な国際的課題とされている(Global Initiative for the 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD), 2020)。その有病率は調査さ

れる国により大きな差はあるものの、国際的な大規模疫学研究である The Latin 

American Project for the Investigation of Obstructive Lung Disease 

(PLATINO) Studyや The Burden of Obstructive Lung Diseases (BOLD) study

では 40 歳以上の有病率は 10%にも上ると報告されている(Menezes et al., 

2005; Buist et al., 2007)。本邦においても、無作為に抽出された一般住民調

査による大規模なCOPD疫学調査であるNippon COPD Epidemiology (NICE) Study

が行われ、日本人における COPD の有病率は 8.6%、本邦の 40 歳以上の患者数は

約 530万人であると報告された(Fukuchi et al., 2004)。喫煙率の高さから、

男性の方が患者数は多いとされる。今後も人口の高齢化および高喫煙率のため

に、患者数は増すと考えられている。また World health Organization (WHO)の

調査によると 2016 年の全世界における死因の第 3 位 (World Health 

Organization, 2018)、本邦においても第 9位とされている(厚生労働省, 2019)。 

 COPDの危険因子は加齢と喫煙に加え、ディーゼル排気粒子や PM2.5などの大気

汚染物質、バイオマスの吸入、職業性の粉塵・化学物質の吸入などの関与が報告

されている(Salvi et al., 2009)。最大の COPDのリスクは喫煙、たばこ煙への

曝露ではあるが、COPD を発症するのは喫煙者の 20%程度という報告もあり

(American Thoracic Society, 1996)、喫煙により呼吸機能が低下し COPDを発

症しやすい患者とそうでない患者がいるとされる(Snider, 1989)。その要因は

全てが明らかにはなっていないものの、喫煙感受性遺伝子の存在が示唆され、最

も重要なものとして、喫煙による炎症物質、酸化物質を抑制するセリンプロテア

ーゼの一種であるα 1-アンチトリプシンの欠損症 (alpha-1 antitrypsin 

deficiency, AATD)より若年性の肺気腫および COPD を発症するとされる

(Fischer et al., 2011)。さらに大規模コホートによるゲノムワイド関連研究

(Genome-wide association study, GWAS)においても、ニコチン依存、肺の分化

発育など複数の遺伝子が COPD 発症と関連されると報告された(Cho et al., 
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2014)。COPDの病態生理についてはまだ完全には明らかになってはいないものの、

吸入されたタバコ煙などの有害物質が惹起した好中球を主体とした炎症が肺で

持続化および慢性化することにより、肺胞組織の破壊(肺気腫)および、末梢気道

(内腔が 2mm 以下の細気管支領域)の狭小化および線維化(リモデリング)をきた

し、進行されるとされる(Hogg et al., 2017)。よって進行した COPDの肺組織

においては、上述の肺気腫と末梢気道病変、さらに肺動脈の内膜・血管平滑筋の

肥厚や線維化といった肺病変が各患者によって異なる割合で混じた病理像を呈

する(Barnes, 2000)。さらに持続する炎症は肺に限局せず、tumor necrosis 

factor-α(TNF-α)や interleukin-6(IL-6)などの炎症性サインカインなどの液

性因子を介し、栄養障害、骨格筋量の低下、骨粗鬆症、心血管障害、精神障害、

メタボリックシンドロームなどの様々な全身性併存症をきたすとされ、肺癌の

併発とともに、その臨床像と予後に大きく影響する (Sievi et al., 2015)。ま

た近年においては、喫煙や有害物質への曝露の少ない患者においても、幼少期の

気道・肺への持続的炎症や障害が成人期の肺または気道の発育障害をきたし、加

齢による生理的な肺機能の低下の結果、呼吸機能で閉塞性換気障害をきたし

COPDへと至る機序も指摘されている(Lange et al., 2015)。 

臨床症状としては、慢性の咳と喀痰、および労作時の呼吸困難の頻度が多いが、

病初期は無症状であることも少なくなく、特に加齢や喫煙による症状であると

患者が解釈することで、受診行動が適切になされないことも問題である

(Mannino et al., 2003)。症状は年単位で緩徐に進行し、呼吸機能が高度に低

下することによる呼吸不全、肺血管床の破壊とリモデリングによる右心不全、持

続する炎症による体重減少などをきたし、身体活動性は低下する(矢崎ら, 2003)。

身体所見上も、病初期は乏しいことが多いが、進行期においては、気流閉塞を反

映した呼気の延長や、肺の過膨張所見である樽状胸郭、胸鎖乳突筋や斜角筋など

の呼吸補助筋の肥大、チアノーゼやばち指などがみられることもあり、右心不全

を合併すると、下腿浮腫、肝腫大などを伴うこともある。COPD の臨床症状は基

本的に慢性の緩徐進行性の経過をたどるが、時として、増悪と呼ばれる急性の臨

床症状を呈することがある。増悪は「息切れの増加、咳や痰の増加、胸部不快感・

違和感の出現または増強などを認め、安定期の治療の変更が必要となる状態で

あり、気胸・心不全・肺血栓塞栓症などの他疾患を除いたもの」と定義され(日

本呼吸器学会 COPD ガイドライン作成委員会, 2018)、患者の Quality of 

life(QOL)や呼吸機能を低下させ(Donaldson et al., 2002; Spencer et al., 

2004)、生命予後も悪化させ(Connors et al., 1996)、COPDの臨床経過において

極めて重要なイベントである。増悪の原因として、細菌やウィルスによる呼吸器

感染症および大気汚染が代表的であるが、好酸球性炎症の関与が推察される報

告もあり(Bafadhel et al., 2011)、その病態生理は完全には理解されていない。
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肺および気道の構造破壊による気道クリアランスの低下により、下気道に細菌

が定着化する、正常細菌叢が変化することなどがその背景とされている(Sapey 

et al., 2006; Sze et al., 2015)。その他、COPDの病期進行や体重減少、加齢

などのリスク因子が報告されているほか(Suzuki et al., 2014)、過去の増悪回

数が将来の増悪を予測する因子とされ、増悪を繰り返す phenotype(frequent 

exacerbator)が報告されている(Hurst et al., 2010)。 

 COPD の診断は、その定義から長期の有害物質への曝露歴(特に喫煙)があるこ

と、完全には正常化しない固定性気流閉塞があること、さらに他の気流閉塞をき

たす疾患を除外することでなされる(GOLD, 2020、日本呼吸器学会 COPD ガイド

ライン作成委員会, 2018)。COPDと鑑別を要する気管支喘息においても、COPDに

類似した臨床症状および閉塞性換気障害をきたすが、しばしば気管支拡張薬に

反応し呼吸機能が正常化することがある。そのため、特に COPD の診断において

は気管支拡張薬吸入後のスパイロメトリーでの閉塞性換気障害をきたすこと(1

秒量を努力性肺活量で除して得られる 1秒率が 70%未満)が必要である。COPDの

病期分類は、気流閉塞の程度により行われ、身長・年齢・性別から予測されうる

1秒量(forced expiratory volume in 1 second, FEV1)の対予測値である%FEV1

により定義される。COPDに関する国際的なワーキンググループである GOLDの提

唱に則り、GOLD 1(mild): %FEV1≧80%、GOLD 2(moderate):50%≦%FEV1<80%、GOLD 

3(severe):30%≦%FEV1<50%、GOLD 4(very severe):FEV1<30%と分類される(GOLD, 

2020)。また、肺胞気腔から肺毛細血管への酸素拡散能力である肺拡散能力

(diffusing capacity for carbon monoxide, DLco)の測定や動脈血液ガス分析

検査による心肺機能の評価、6分間歩行試験による運動耐用能の評価、肺内外の

合併症の検索のための胸部 X線検査や胸部 CT検査による画像的な評価、心電図

や心臓超音波検査などが一般臨床においても広く行われる。 

COPD の管理目標は、症状および QOL の改善、運動耐用能と身体活動性の向上

および維持し、増悪の予防、全身併存症および肺合併症の予防・診断・治療に分

類される(日本呼吸器学会 COPDガイドライン作成委員会, 2018)。これらの目標

を達成するために、たばこ煙を含む有害物質からの回避(禁煙)が最も重要とさ

れ、全ての患者において必要な介入である。GOLD の提言において薬物療法は息

切れなどの日常の症状および増悪の頻度を考慮して検討され、主に長時間作用

型抗コリン薬(long-acting muscarinic antagonist, LAMA)や長時間作用型β2

刺激薬(long-acting beta-2 agonist, LABA)といった気管支拡張薬の吸入療法

および両剤の組み合わせの吸入治療により、COPD 患者の症状や QOL、運動耐用

能を向上させ、呼吸機能の経年低下や増悪を抑制するといったエビデンスが豊

富である(Tashikin et al., 2008; Rennard et al., 2001)。また、特に欧米に

おいては吸入ステロイド(inhaled corticosteroid, ICS)と LABA の合剤による
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吸入あるいは、ICS/LAMA/LABA といった 3 剤併用療法(triple therapy)が広く行

われており、単剤あるいは気管支拡張薬 2 剤併用療法と比較して、良好な増悪

抑制効果を認めたという報告がなされている(Lipson et al., 2018; Fergson 

et al., 2018; Rabe et al., 2020)。一方で、ICSを中止しても問題ないという

報告(Magnussen et al., 2014)、さらに ICSの使用により肺炎リスクを高める

という報告もされており(Crim et al., 2009)、COPD患者における ICSの使用の

是非については結論が出ておらず、本邦のガイドラインでも、その使用は気管支

喘息の合併が疑われる症例に限るべきとされている(日本呼吸器学会ガイドラ

イン作成委員会, 2018)。その他、非薬物療法として、ワクチン接種やリハビリ

テーション、栄養療法、呼吸不全患者に対する酸素療法なども重要である

(Mullhall et al., 2016)。 

 COPD は、国内外を問わず有病率・罹病率が高い疾患で、患者の予後や長期間

の QOLに大きな影響をきたす経済社会的な重要な課題である。しかし、薬物・非

薬物療法の進歩により、予後不良患者の早期発見と早期介入が有用であると考

えられる。 

 

 

【北海道 COPD コホート研究について】 

 COPDにおける疫学、治療などの知見は GOLDにより集積、編纂されてきた。し

かし、そのエビデンスの多くが海外発のものであり、海外と日本人の COPD患者

の臨床的な特徴は必ずしも一致しないことを考慮すると(Ishii et al., 2018; 

Kato et al., 2019)、日本人の COPD患者に有用な本邦発のエビデンスが非常に

重要であると考えられる。 

 北海道 COPDコホート研究は、北海道大学病院と 9施設の医療機関により行わ

れた多施設共同の前向き観察研究である(Makita et al., 2007; Nishimura et 

al., 2012)。本邦における COPD 患者の自然史や予後を明らかにする目的で計画

された。2003年から 2005年の間に約 300 例の患者を初期登録し、登録時に COPD

であると確認された 279名がフォロー対象となった。5年間のフォローアップを

予定したが、同意が得られた患者については合計 10年までフォロー期間を延長

し、2015年にすべてのフォローアップを終了した。対象は GOLD および日本呼吸

器学会ガイドラインに従い、呼吸器科医が診断した 40歳以上の喫煙歴を有する、

気管支拡張薬投与後の 1 秒率が 70%未満である COPD 患者とした。臨床的に明ら

かな気管支喘息や肺機能の経年変化に影響を及ぼすと考えられる肺疾患(肺癌、

肺結核、間質性肺炎など)を有する症例、肺切除例、5 年のフォローアップを完

遂できないと思われる症例、12 時間以上の在宅酸素療法患者は除外された。研

究は「人を対象とした医学系研究に関する倫理指針」に則って行われ、患者は書
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面による研究説明に同意した。研究は北海道大学大学院医学研究院医の倫理委

員会による審査の上で実施された(医 02-001)。 

 これまで発表された主な研究成果として、①COPD患者の CTで調査した肺気腫

の分布(Maita et al., 2007)、②1秒量の経年変化と寄与因子の解析(Nishimura 

et al., 2012, Suzuki et al., 2019)、③増悪の頻度と寄与因子の解析(Suzuki 

et al., 2014a)、④生命予後と死因の解析(Makita et al., 2020)、⑤血清アデ

ィポカインについての検討(Suzuki et al., 2014b)、⑥QOLの経時的評価(Nagai 

et al., 2015)、⑦β2-アドレナリン受容体の遺伝子多型と気道可逆性について

の検討(Konno et al., 2011)、⑧CT データの三次元気道解析に関する検討

(Hasegawa et al., 2006; Shimizu et al., 2020)、⑨喘息様検査所見を有する

患者についての検討(Suzuki et al., 2016)がある。 

 

 

【COPD におけるバイオマーカーの位置づけについて】 

 COPD は気流閉塞と気道および全身性の持続的炎症により特徴づけられる疾患

であり、患者の症状、QOLおよび予後に大きな影響をきたす(GOLD, 2020)。基本

的に進行性の経過をたどるが、その臨床経過は多様である。COPD における重要

なアウトカムとして気流閉塞の進行、増悪、そして死亡が挙げられ、本邦ガイド

ラインの COPDの管理目標において『①症状および QOLの改善、②運動耐用能と

身体活動性の向上と維持、③増悪の予防、④全身併存症および肺合併症の予防・

診断・治療』として提唱されているように、これらのアウトカムを予防すること

が重要とされている(日本呼吸器学会ガイドライン作成委員会, 2018)。 

 気流閉塞は主に 1 秒量や 1 秒率で評価され、前項に述べた通り疾患の重症度

の指標として用いられている。気流閉塞は内径 2mm 以下の細気管支領域である

末梢気道において、粘液物質の貯留、炎症細胞浸潤、気道壁の線維化や気道平滑

筋の肥厚による気道の変形狭窄と破壊により生じるとされ、また肺の気腫化に

より肺胞構造に破壊が起こると、接着した気道の内腔を広げる力や肺の弾性収

縮力が弱まり、末梢気道が更に虚脱しやすくなるとされる(Barnes, 2000; Hogg 

et al., 2004)。その度合いは患者の慢性的な呼吸困難や QOLに直接的に関連す

るだけでなく、増悪頻度や予後などの他のアウトカムとも関連する(Paggiaro. 

Et al., 1998)。非喫煙健常者の加齢による生理的な 1秒率の経年低下量は、男

性で 19.6mL/年、女性で 17.6mL/年とされる一方で(Hogg et al., 1968)、北海

道 COPD コホート研究での検討では COPD 患者の 1 秒量の経年低下量は平均

31.7mL/年と急速であると報告された(Nishimura et al., 2012)。しかし、その

進行は一様ではなく、5年間で呼吸機能が維持される患者から急速に進行する患

者などさまざまであることが明らかになってきている(Vestbo et al., 2011)。
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増悪は、息切れ、呼吸苦などの呼吸症状の悪化により安定期の治療の変更を必要

とする主に急性のイベントであり、COPD 患者の QOL や呼吸機能、そして生命予

後を悪化させることが報告されている(Donaldson et al., 2002)。その予防は

COPD 患者において極めて重症であるが、臨床経過において増悪を経験しない患

者がいる一方で、毎年頻回に増悪を繰り返す phenotype である frequent 

exacerbatorが報告されており(Hurst et al., 2010)、その経過は多様であると

考えられている。 

 上述のような COPDの臨床経過における重要なアウトカムに関連するリスク因

子の検討はこれまで数多くなされてはいるものの、COPD の病態生理が完全に理

解されてはいないこと、また全身性併存症の存在がさらにその経過を複雑にし

ていることから、その発生は十分にはコントロールできておらず、未だに全世界

的に高い死亡率を持ち、大きな社会経済的負担となっている(WHO, 2017)。また、

リスク因子の管理と薬物療法により、これらのアウトカムの発生はある程度は

軽減可能となっているものの、基本的には薬物治療は吸入気管支拡張薬を中心

とした対症療法が中心である。その病態進行を抑制する根本的な治療は禁煙以

外には有効なものが発見されておらず、更なる治療ターゲットの発見が急務と

なっている。さらに患者ごとの臨床的表現型である phenotype や分子生物学的

特徴である endotype に基づいて、より有効性で、かつ副作用の少ない高精度医

療(precision medicine)の実現が望まれている。 

 バイオマーカーは「疾患形成における生理的あるいは病的な機序や治療介入

への反応性を示す、客観的に測定・評価可能な特徴である」と定義され

(Biomarkers Definitions Working Group, 2001)、患者の臨床的な特徴づけを

通じて、疾患の重症度の量的評価、予後の予測、治療への反応性の予測、疾患の

病態生理の検討などを目的とする(Hollander et al., 2017)。COPD においても、

血液検査のみならず、遺伝子多型、呼吸機能検査などの生理学的指標、画像的な

指標、喀痰や気管支肺胞洗浄液などの臨床検体で測定した指標など、様々な視野

からバイオマーカーに関する検討が行われてきた。 

 血液検体をテーマとしたバイオマーカーについては、COPD が慢性炎症性疾患

であるという背景から、主に肺の炎症に関連する蛋白や急性期炎症蛋白、炎症性

サイトカインと臨床経過との関連について検討されてきた。一例として、II 型

肺胞上皮から産生され自然免疫に関わるとされる surfactant protein D(SP-D)

の血清値の上昇は肺気腫の形成(Lock-Johansson et al., 2014)と、また過度な

炎症に対する炎症抑制物質の club cell protein 16(CC-16)の血清値の低下は 3

年間での COPD患者の 1秒量低下との関連する(Park et al., 2013)と報告され

た。また Fermont らは、メタ解析で CRP やフィブリノーゲンといった急性期炎

症性蛋白や末梢血好中球数は COPD患者の死亡と関連したと報告した一方で、IL-
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6 や TNFαについては有意な関連を認めなかったことを報告した(Fermont et 

al., 2019)。また、Filho らは血清 immunoglobulin G (IgG)値の低下が増悪と

関連することなどを示し、COPD 患者の増悪抑制における IgG 補充療法の有効性

の可能性を示した(Leitao Filho et al., 2017)。また炎症に直接関与する蛋白

以外にも、海外の大規模コホート研究である Subpopulations and Intermediate 

Outcome Measures in COPD Study(SPIROMICS)において、登録時に血清ビタミン

D 値が 20ng/mL 以下の群が他群と比較して 1 年後の 1 秒量の経年低下量が大き

いことを示した(Burkes et al., 2020)。また、治療への反応性を予測するバイ

オマーカーとしては、末梢血好酸球数の上昇と吸入ステロイドの有効性につい

て既報が多数見られる(Siddiqui et al., 2015)。好酸球は増悪頻度の増加とも

関連についても報告されているが(Yun et al., 2018)、相反する報告もあり、

COPD の病態生理と臨床経過にどうかかわるかはまだ明確にはなっていない

(Kolsum et al., 2017)。 

 画像所見をテーマにした COPDのバイオマーカーについての検討は、主に CT画

像でなされてきた。CT 画像では主に肺野内所見についてその構造変化と臨床経

過について議論されてきており、CT 画像で評価した肺気腫が 1 秒量の経年低下

量(Nishimura et al., 2012)や増悪(Shimizu et al., 2020)、生命予後(Haruna 

et al., 2010)と関連するという知見は豊富であり、気道においても壁の肥厚が

増悪を予測する(Han et al., 2010)という既報や、近年の画像解析技術の向上

により parametric response mapping を用いて評価した functional small 

airway disease が疾患進行のバイオマーカーであるといった報告(Galban et 

al., 2012)などが挙げられる。さらに併存症という観点から肺野外所見につい

ても評価され、肺動脈径の拡大が増悪と関連するという知見や(Wells et al., 

2012)、骨格筋量の低下(Marquis et al., 2002)、骨粗鬆症(Ohara et al., 2008)、

冠動脈硬化(Williams et al., 2014)と COPD の予後や増悪と関連するという併

存症を踏まえた検討がなされてきている。また近年 magnetic resonance imaging 

(MRI)についても検討され、CT画像でも評価可能な構造的な評価だけでなく、換

気や血流といった機能的評価を含めたバイオマーカーの探索として期待されて

いる(Washko et al., 2018)。 

 遺伝子のバイオマーカーとして、最も重要なのはα1-アンチトリプシン欠損症

(AATD)の原因遺伝子である SENPINA1遺伝子である。東アジアを除く世界中にお

いて 5,000人に一人と頻度が高い COPDの重要な原因遺伝子であり、正常型の MM

ホモ接合体と比較し、MZヘテロ接合体では約 60%、SZヘテロ接合体では 40%、ZZ

ホモ接合体では約 20%の血清α 1-アンチトリプシン値となるとされる

(Ferrarotti et al., 2012)。α1-アンチトリプシンはプロテアーゼインヒビタ

ーであり、喫煙などにより惹起された好中球エラスターゼなどのプロテアーゼ
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からの防御機構であるとされる。AATD 患者では好中球性炎症に対する防御機構

の低下から、高度の肺気腫および呼吸機能の低下をきたすが、その補充療法は疾

患の進行や予後の改善に寄与するとされる (The Alpha-1-Antitrypsin 

Deficiency Registry Study Group, 1998)。また 2008年には遺伝子を調査内容

に含めた大規模な前向きコホート研究である Genetic Epidemiology of COPD 

study(COPDGene)が開始された(Regan et al., 2010)。同研究による研究成果と

して genome-wide association study (GWAS)の結果が報告され、COPD発症や各

phenotypeと関連した遺伝子が報告されている(Ragland et al., 2019)。今後、

疾患進行や、将来の治療ターゲットとしてのバイオマーカーとしての報告が期

待される。 

 上述の通り、血液、画像、遺伝子など多角的視野から COPDについてのバイオ

マーカーの検討は行われてきた。しかし現在の未解決の問題として①統計学的

な有意差が出たとしても、アウトカムに対するハザード比が極めて小さいなど

実際に患者に及ぼす臨床的な意味合いが小さいことがある、②あるコホートや

介入研究で陽性となった結果が他のコホートで再現されない(Keene et al., 

2016)、③検体採取や測定方法が一般的でないことがある、などが挙げられる

(Leung et al., 2019)。そして何より、これらのエビデンスの多くが海外から

のものであり、患者の特徴が異なるとされる本邦の COPD患者には必ずしも当て

はまらない可能性がある。 

 

そこで、COPD 患者の呼吸機能の経年低下、増悪および予後などの臨床経過と

関連するバイオマーカーを多面的に評価することを目的として、第 1 章で血清

バイオマーカーとしてα1-アンチトリプシン値について、第 2章で遺伝的バイオ

マーカーとしてβ2-アドレナリン受容体の遺伝子多型について、そして第 3章で

画像バイオマーカーとして胸部 CT 画像における心血管指標について、北海道

COPDコホート研究のデータを用いて検討することとした。  
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第 1章 COPD 患者における血清α1-アンチトリプシン値と 

長期臨床経過についての検討 

 

第 1節 緒言 

 

 COPD は肺を主体とする全身の慢性炎症と持続的で完全には可逆的でない気流

閉塞により特徴づけられる疾患である。その病因としては、主に喫煙を最も重要

であるが、ディーゼル排気粒子や PM2.5などの大気汚染物質、小児期の気道感染、

有機燃料(バイオマス)などへの曝露が挙げられている(Svanes et al., 2010)。

これらの有害物質は、肺や末梢気道において、好中球やマクロファージ、CD8+T

リンパ球を主体とした慢性の気道炎症を引き起こし、肺胞組織の破壊と正常な

修復メカニズムが損なわれるとされる(Hogg et al., 2017)。肺内に浸潤した炎

症細胞や上皮細胞から、様々なプロテアーゼが放出されるが、特に好中球エラス

ターゼやマトリックスメタロプロテアーゼ 3 などエラスターゼ活性のある物質

により、肺の主要な結合織であるエラスチンが破壊され、肺の気腫化や気道の閉

塞へ寄与するとされる。一方で、肺や気道にはプロテアーゼに対抗するα1-アン

チトリプシンなどのアンチプロテアーゼがあるとされるが、COPD 患者ではプロ

テアーゼ活性がアンチプロテアーゼ活性を上回っており、過剰な組織破壊が起

こっている状態とされる(Stockley, 1999)。実際に、α1-アンチトリプシンの遺

伝子(SERPINA1)異常により血清α1-アンチトリプシン値が大きく低下するα1-

アンチトリプシン欠損症(AATD)は東アジア以外の地域において、COPD や肺気腫

をきたす疾患として重要であり、COPD患者を診察する際には AATD の除外診断の

ためにスクリーニングされる (American Thoracic Society and Europe 

Respiratory Society, 2003)。 

 また一方で、α1-アンチトリプシンは炎症性疾患の際に非特異的に上昇する、

急性相反応蛋白である。COPD の患者において、健常者と比較して急性相反応蛋

白など炎症マーカーが上昇していることは広く知られており(Gan et al., 

2004)、また末梢血好中球数、CRP、フィブリノーゲンなどが、COPD 患者の増悪

や予後といったアウトカムと関連するバイオマーカーとして知られている

(Thomsen et al., 2013)。しかし急性相反応蛋白の一つであるα1-アンチトリプ

シンは、AATDではない COPD患者においてどのような臨床的意義を持つかについ

ては明らかにされていない。 

そこで我々は、北海道 COPDコホート研究の患者において、患者登録時の血清

α1-アンチトリプシン値が、その後の長期臨床経過にどのような影響を持つかに

ついて明らかにすることを目的として post hoc 解析を行った。  
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第 2節 方法 

 

【対象】 

対象は 40歳以上の喫煙歴を有する、気管支拡張薬投与後の 1 秒率が 70%未満

である北海道 COPD コホート研究に参加した COPD患者とした。臨床的に明らか

な気管支喘息や肺機能の経年変化に影響を及ぼすと考えられる肺疾患(肺癌、

肺結核、間質性肺炎など)を有する症例、肺切除例、5年のフォローアップを完

遂できないと思われる症例、12時間以上の在宅酸素療法患者は除外された。さ

らに 279名の COPD 患者のうち、1名が AATD の基準（血清α1-アンチトリプシ

ン値 <90 mg/mL）に該当したため、本検討では 278名を解析対象とした。患者

の重症度の内訳は軽症(GOLD 1) 26%、中等症(GOLD 2)45%、重症(GOLD 3)24%、

最重症(GOLD 4)5%であった。 

 

【調査方法】 

 北海道 COPDコホート研究は当初 5年間のフォローアップを予定していた

が、同意が得られた患者については合計 10年間までフォロー期間を延長し、

2015年にすべてのフォローアップを終了した。エントリー時に試験コーディネ

ーターによる詳細な問診(喫煙状況、服薬状況、臨床症状)を行い、気管支拡張

薬投与前後の呼吸機能検査は登録時を含め前半 5年間は 6 か月毎に、後半 5年

間は 1年毎に、肺拡散能力検査、高分解能 CT、血液検査（好中球数、好酸球

数、immunoglobulin E (IgE)、C reactive protein (CRP)など）、St. 

George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)による QOL評価を 1 年毎に実施

した。また、遺伝子検査、バイオマーカー検索のために登録時の血液検体はす

べて保存した。追跡調査期間中は喫煙状況と増悪の発生有無や重症度、薬物の

処方内容と服用状況、併存疾患の有無と内容を定期的に調査した。また脱落例

の理由、追跡期間中の入院歴、死亡例の原因なども調査を行った。COPD増悪の

有無は、患者に毎月往復はがきで患者から聴取し、必要時は具体的な症状変化

と治療状況を電話で詳細に確認した。また、症状の悪化や治療変更に関する医

療機関の記録からの情報や担当医師への問い合わせ情報も参考にして、総合的

に重症度を含めて診断した。中等症の増悪として、日常的に使用している薬剤

の使用変更を要する呼吸器症状の悪化をきたしたイベントと定義した。 

 

【バイオマーカーの測定方法】 

患者登録時の血清α1-アンチトリプシン値はネフロメトリー法を用いて測定

した(SRL Inc., Tokyo, Japan)。血清 CRP 値やハプトグロビン値の測定には
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Human CardiovascularMAP v1.0 (Myriad RBM, Austin, Tx, USA)を用いた。ま

た末梢血好中球数については 5年目のフォロー時まで年 1回調査を行った。 

 

【統計解析】 

 患者登録時から 5年間の 1秒量の経年低下については、3回以上のフォロー

アップが可能だった患者(261名)について linear mixed-effects model を用い

て検討を行った。群間の値の平均値の比較を行う場合、一元配置分散分析ある

いは Mann-Whitney U検定を用い、所見の出現頻度の比較を行う場合は、カイ

二乗検定を行った。群間の傾向性の検定には、Jonckheere-Terpstra 検定を用

いた。パラメーター間の相関関係の解析にはスピアマンの順位相関係数を用い

た。5年間の無増悪生存率および 10年間の生存率はカプランマイヤー法で示

し、ログランク検定で統計学的解析をおこなった。また交絡因子を調整因子と

して、Cox比例ハザードモデルを用いて多変量解析を行った。P< 0.05を統計

学的有意とした。統計処理は R version 3.1.2(The R Foundation; 

http://www.r-project.org/)を用いた。 
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第 3節 結果 

 

【血清α1-アンチトリプシン値の分布と患者背景】 

 図 1に測定した血清α1-アンチトリプシン値の分布を示す。患者の臨床背景

と経過を比較検討するために、血清α1-アンチトリプシン値の四分位数に基づ

いて、患者を 3群へと分類した。血清α1-アンチトリプシン低値群(<116 

mg/dL)、中位群(≧116 mg/dL, <141 mg/dL)、高値群(≧141 mg/dL)で患者人数

はそれぞれ 66、145、67名であった。表 1に患者背景を示す。 

 
図 1: 血清α1-アンチトリプシン値の分布 

 278名の測定値の中央値[四分位区間]は 127 mg/dL[116-141]だった。 

 

表 1:各群における患者背景 
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一元配置分散分析(one-way analysis of variance, ANOVA)または Mann-

Whitney U testカイ二乗検定を用いた。 

注：* N=277、 IQR = interquartile range、 Kco = 一酸化窒素運搬係数

(carbon monoxide transfer coefficient)、 SD = Standard deviation 

 

 年齢、性別、喫煙指数、呼吸機能(1秒量対標準値)および QOL スコアは各群

で同等だったが、高値群は他群と比較して、body mass index(BMI)と肺拡散能

力が低値であり、CT画像での肺気腫スコアが高度であった。また、低値群で糖

尿病の併存症が多かった。登録時の治療内容については、高値群で抗コリン薬

および吸入ステロイドによる治療が多かった。 

 

【血清α1-アンチトリプシン値と他の炎症マーカーとの相関】 

 血清α1-アンチトリプシン値は、ベースラインの CRP(ρ=0.20, P<0.01)、ハ

プトグロビン(ρ=0.18, P<0.01)、末梢血好中球数(ρ=0.16, P<0.01)と有意な

相関を認めた。また図 2に示すように、高値群は低値群と比較して、ベースラ

インの CRP、ハプトグロビン、末梢血好中球数が高値であり、さらに図 3に示

すように、高値群はその他の群と比較して 5年間の末梢血好中球数が高値で推

移する傾向があった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

低値群 中位群 高値群 p 値

併存症 66 145 67

  全心血管疾患, N (%) 11 (17) 38 (26) 13 (19) 0.25

  虚血性心疾患, N (%) 4 (6) 12 (8) 3 (4) 0.57

  糖尿病, N (%) 8 (12) 3 (2) 2 (3) <0.01

 登録時の治療内容

 抗コリン薬, N (%) 25 (38) 82 (57) 39 (58) 0.02

 長時間作用型β2刺激薬, N (%) 20 (30) 55 (38) 29 (43) 0.3

  吸入ステロイド, N (%) 4 (6) 27 (19) 8 (12) 0.04
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図 2: 血清α1-アンチトリプシン値と他の炎症性マーカーとの関連 

 血清α1-アンチトリプシン高値群は低値群と比較して、ベースライン時の

CRP、ハプトグロビン、末梢血好中球数が高値だった(Mann-Whitney U test, 

p<0.05)。同様に中位群は低値群と比較して、ベースライン時の CRP、ハプトグ

ロビンが高値だった(Mann-Whitney U test, p<0.05)。 

注：CRP = C reactive protein 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3: 血清α1-アンチトリプシン値と 5年間の末梢血好中球数の関係 

 血清α1-アンチトリプシン高値群は、その他の群と比較して、5年間の末梢

血好中球数が高値で推移する傾向があった(Mann-Whitney U test)。 

注：AAT = Alpha-1 antitrypsin 

 

【血清α1-アンチトリプシン値と呼吸機能経年低下】 

 血清α1-アンチトリプシン値と 5 年間の 1 秒量の経年低下量の関係を図 4 に



23 

 

示す。登録時に、吸入ステロイドおよび抗コリン薬によって治療される頻度が

高いにも関わらず(表 1)、血清α1-アンチトリプシン値が高くなるにしたがっ

て、1秒量の経年低下量が大きかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4:血清α1-アンチトリプシン値と 1秒量の経年低下量 

 血清α1-アンチトリプシン値が高値になるに従い、1秒量の経年低下量が大

きくなる傾向があった(ANOVA, p=0.047; Jonckheere-Terpstra trend test, 

p=0.018)。 

注：ANOVA = one-way analysis of variance(一元配置分散分析) 

 

【血清α1-アンチトリプシン値と増悪、予後】 

 血清α1-アンチトリプシン値と増悪、予後との関連について、カプランマイ

ヤー法を用いて検討した(図 5)。5年間の初回増悪までの期間は、各群で差は

認めなかったが、10年間の生存については、高値群で他群よりも有意に短かっ

た。Cox比例ハザードモデルを用いて、10年間の生存をアウトカムとして多変

量解析を行ったところ、表 2に示すように BMIあるいは CT肺気腫スコアで調

整を行っても有意な関連を認めた。BMIと CT肺気腫スコアの両方を調整因子と

しても、血清α1-アンチトリプシン値は生存と関連する傾向を認めた。 
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図 5:血清α1-アンチトリプシン値と初回増悪、生存との関係(カプランマイヤ

ー法) 

 血清α1-アンチトリプシン高値群では、10年間の生存期間との有意な関連を

認めた一方で(log-rank test, p=0.01)、初回増悪までの期間とは関連しなか

った。 

注：N.S. = not significant 

 

表 2:血清α1-アンチトリプシン値と生存期間についての多変量解析 

(COX比例ハザードモデル) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注：AAT = Alpha-1 antitrypsin、BMI = body mass index  

  



25 

 

 

第 4節 考察 

 

 本検討において、血清α1-アンチトリプシン値が高値の COPD 患者(≧141 

mg/dL)は他群と比較して、BMIと肺拡散能力が低く、CTで評価した肺気腫スコ

アが高値、そして他の炎症マーカーが高値の群であることを明らかにした。ま

た臨床経過との検討においては、1秒量の経年低下が大きく、10年間の生命予

後不良と関連することを認めた。AATDではない COPD患者の長期臨床経過とα

1-アンチトリプシン値との関連を指摘した既報はこれまでない。α1-アンチト

リプシンはセリンプロテアーゼのインヒビターであり、COPDの病態形成におい

て、好中球エラスターゼなどのプロテアーゼによる肺の組織構造的破壊から防

御する機構として知られている。実際に、その欠損症は AATDとして東アジア

を除いた西欧諸国においては重要な COPD の原因である。しかし一方で、α1-ア

ンチトリプシンは、CRPやフィブリノーゲンなどと同様に炎症に応じて血清値

が上昇する急性相反応蛋白としても知られていたが、これまで血液中のα1-ア

ンチトリプシンが AATDではない COPD患者の臨床経過に、どのような影響を持

つかについては、ほとんど検討されていなかった。 

 既報では、CRPやフィブリノーゲン、TNFα、interleukin-8 (IL-8)、IL-6

といった炎症性蛋白および炎症性サイトカインが健常喫煙者と比較して COPD

患者で高値であるという報告があり、その病態形成において炎症の存在が重要

であると考えられている(Gan et al., 2004; Ingebrigtsen et al., 2015)。

更に、炎症マーカー高値の COPD患者は頻回の増悪や呼吸機能の経年低下が大

きい、予後が不良などのアウトカムと関連するとされ(Augsti et al., 2012; 

Dahl et al., 2007; Groenewegen et al., 2008)、疾患活動性を反映するバイ

オマーカーとして期待されている。本検討において、血清α1-アンチトリプシ

ン値は他の炎症マーカーの上昇と関連を認めていたことから、血清α1-アンチ

トリプシン高値の COPD患者は、高炎症状態を反映し、消耗性の体重減少(BMI

低値)や肺局所の構造変化(肺気腫、気流閉塞)をきたし、結果として長期予後

が不良であることと関連すると考えられた。横断研究ではあるものの、東本ら

は日本人 COPD患者において血清α1-アンチトリプシン値と BMI が負の相関を認

めること(Higashimoto et al., 2011)を報告し、Seenらは一般住民集団におい

て血清α1-アンチトリプシン値と BMIや 1秒量が負の相関を持つことを示して

おり(Seen et al., 2008)、本検討の知見と合致するものであると考えられ

た。一方で、本検討において、他の炎症マーカーにおける検討とは異なり、血

清α1-アンチトリプシン値と増悪には明らかな関連は認めなかった。これは本

研究のコホートにおいて、増悪頻度が比較的少なかったことに起因すると考え
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られた(Suzuki et al., 2014)。Ingebrigtsen らは、SERPINA遺伝子変異によ

る血清α1-アンチトリプシン値の低下が増悪リスク上昇と関連する一方で、血

清α1-アンチトリプシン値の上昇もまた増悪リスク上昇と関連ことを示してお

り(Ingebrigtsen et al., 2015)、本検討の結果のみで、増悪との関連を否定

することは難しい。 

 また本検討において、血清α1-アンチトリプシン値の低値群で糖尿病の併存

が多いことを認めた。詳細なメカニズムは明らかになっていないが、α1-アン

チトリプシンが膵β細胞のアポトーシスを抑制することから、血清α1-アンチ

トリプシン値の低下が 1型・2型糖尿病の病態形成に関わるとされる報告もあ

る(Fleixo-Lima et al., 2014; Sandstorm et al., 2008)。従って、日常臨床

においても血清α1-アンチトリプシン値が低値の患者を診た時には糖尿病の併

存がないかについて注意を払う必要がある。 

 本検討はいくつかの問題点がある。一つは、本検討において我々は SERPINA

遺伝子変異の検索を行っていないことがあげられる。欧米においては、

SERPINA遺伝子の一塩基多型(single-nucleotide polymorphisms, SNPs)により

血清α1-アンチトリプシン値が決定されるとされ、正常型の MM ホモ接合体と比

較して、Zや Sアレルとのヘテロ接合体ではα1-アンチトリプシン値が低値を

示す(Ferrarotti et al., 2012)。しかし本邦における AATDの全国調査におい

て、瀬山らは、本邦の AATD患者に Zアレルや Sアレルは認めず、推定有病者

数も 24人(95%信頼区間:22-27)と極めて少ないと報告している(Seyama et 

al., 2016)ことを考慮すると、本邦においては、その遺伝子変異の検索は必須

ではないと考える。二つ目に、血清α1-アンチトリプシン値は患者登録時の一

度しか測定されておらず、フォロー期間中の変動についての情報がないことが

あげられる。α1-アンチトリプシンは急性相反応蛋白であり、測定時の炎症状

態で変動しうることが考えられる。しかし基本的に本検討は、感染や増悪とい

った急性のイベントのない安定期に原則行われていることと、また登録時の血

清α1-アンチトリプシン高値群は 5年間の末梢血好中球数が高値である傾向が

あったことから(図 3)、本検討の血清α1-アンチトリプシン値は持続的な炎症

状態を反映したものであると考えている。また本検討では、肺の組織学的な検

索(気道や肺の上皮にα1-アンチトリプシンが存在するのか、など)は行ってお

らず、血清値の上昇は単純な高炎症状態を反映しているだけなのか、あるいは

活動性の肺の炎症に対して保護的に作用するための上昇なのか、その詳細なメ

カニズムの検討はできていない。また本研究で対象とした患者数が、海外の大

規模試験と比較して小さいことがあげられる。 

 本検討の結果から、COPD患者の日常臨床においてはα1-アンチトリプシンを

含めた炎症所見の評価を行い、高炎症所見を有する患者については、より慎重
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なフォローアップを行う必要がある。また、より詳細な炎症制御機構が解明さ

れ、高炎症所見を有する COPD患者を対象とした新規薬の開発が期待される。 
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第 5節 本章の結論 

 

Ⅰ 本研究から得られた新知見 

 

AATDでない COPD 患者において、血清α1-アンチトリプシン値の上昇が、高

炎症状態を反映し、COPD患者の呼吸機能の経年低下や長期の予後不良と関連す

ることを認めた。 

 

 

Ⅱ 新知見の意義 

 

 これまでは AATD のスクリーニングのみで用いられてきた血清α1-アンチトリ

プシン値の測定が、AATDでない患者の疾患活動性のバイオマーカーとして有用

である可能性を導き出した。 

 

 

Ⅲ 本研究で得られた新知見に基づく今後の研究の展開 

 

 ・さらに大規模なコホートで本検討の結果を検証する。 

 ・また他の炎症マーカーと比較して、どの炎症マーカーがより COPD患者の  

  予後不良を予測するのに有用であるのか検討が必要である。 

 ・日本人および海外患者における、カットオフ値の検索が必要である。 

 

 

Ⅳ 今後の課題 

・α1-アンチトリプシンの肺における生理的作用、また COPD の病態形成にお 

 ける作用について、十分には理解されていない。 

・高炎症状態の COPD患者は予後不良と関連する注意すべき患者という理解 

 がなされても、その炎症のコントロールに有効な抗炎症作用を持つ薬物治  

 療が現状存在しておらず、その開発が望まれる。 
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第 2章 β2-アドレナリン受容体遺伝子(ADRB2)多型と 

COPD 患者の長期臨床経過についての検討 

 

第 1節 研究背景 

 

 β2-アドレナリン受容体は第 5染色体長腕にある遺伝子(beta-2 adrenergic 

receptor, ADRB2)によりコードされ、413 のアミノ酸からなる 1 本鎖蛋白であ

り、7回膜貫通型の G蛋白共役型の受容体である(Johnson, 2006)。気道におい

ては気管から終末細気管支に至るまで気管支の平滑筋に広く存在し、アデニル

酸シクラーゼの活性化から cyclic adenosine monophosphate の産生を通じて

平滑筋の弛緩をもたらし、気道を開存させる作用を持つ。また気道上皮、腺細

胞にも局在するとされ、グルココルチコイド受容体を細胞外に発現させること

により、炎症性メディエーターの遊離抑制を通じ抗炎症効果にも関与するとさ

れる(Roth et al., 2002)。気管支喘息や COPDといった慢性気道疾患において

は、そのアゴニストである長時間作用型β2作動薬(LABA)は安定期のコントロ

ーラーとして、短時間作用型β2作動薬(short-acting beta-2 agonist, SABA)

は増悪期のレリーバーとして使用されてきた。また気道以外においても血管や

子宮の平滑筋、心筋、膵臓、脂肪細胞、交感神経終末のシナプス前部に局在

し、心不全、高血圧症、糖尿病、肥満、脂質異常症などといった疾患との関連

が報告されている(Santulli et al., 2013)。 

 ADRB2においては多数の SNPsが報告されているが、その中でも nucleotide 

46, 79, 164の部位の SNPsはアミノ酸置換を伴うミスセンス変異(Arg16Gly, 

Gln27Clu, Thr164Ile)であり(Reihsaus et al., 1993)、主に Arg16Glyと

Gln27Gluの両多型と気管支喘息との関連について検討されてきた。Arg16Gly

および Gln27Gluの機能としては、β2-アドレナリン受容体のダウンレギュレー

ションに関連するとされている(Green et al., 1995)。 

 COPD患者における ADRB2の SNPsの役割の検討について、Copenhagen Heart 

Studyにおける一般集団を対象とした大規模観察研究において、Arg16Glyおよ

び Gln27Gluの多型は COPD発症には関与しないと報告された(Thomsen et al., 

2012)。また Bleecker らは、COPD患者を LABA群、ICS/LABA群、プラセボ群に

割り付けた 2つのランダム化比較研究において(治療期間は 6か月および 12か

月)、Arg16Glyの SNPsは気管支拡張作用や増悪頻度に影響しなかったと報告し

た (Bleecker et al., 2012)。一方で Rabeらは、COPD患者を LAMAあるいは

LABAに割り付けられた 1年間のランダム化比較試験の post hoc 解析におい

て、Gln27Gluの SNPsは増悪に影響を及ぼさなかったものの、Arg16Gly の SNPs

において Argホモ接合体は他の SNPsと比較して、LABA治療時における増悪頻
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度が少ないことを示した(Rabe et al., 2014)。また Ingebrigtsen らは、COPD

患者を 5年間追跡し、治療の有無や内容によらず Arg16Glyにおいては Argア

レル、Gln27Gluにおいては Glnアレルを有すると入院を要する重症の増悪リス

クが高いことを示した(Ingebrigtsen et al., 2019)。 

 上述したように、COPD患者の臨床経過における ADRB2の SNPs の影響は一貫

しておらず、また長期間の観察期間により結論を得たものが少ない。さらに本

邦において既報はなく、日本人 COPD患者に当てはめられる十分なエビデンス

がない。したがって、今回我々は北海道 COPDコホート研究に参加した COPD患

者を対象として、ADRB2の SNPsが臨床背景と長期臨床経過に与える影響につい

て post hoc解析を行った。 
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第 2節 方法 

 

【対象】 

対象は 40歳以上の喫煙歴を有する、気管支拡張薬投与後の 1 秒率が 70%未満

である北海道 COPD コホート研究に参加した COPD患者(279名)とした。臨床的

に明らかな気管支喘息や肺機能の経年変化に影響を及ぼすと考えられる肺疾患

(肺癌、肺結核、間質性肺炎など)を有する症例、肺切除例、5年のフォローア

ップを完遂できないと思われる症例、12 時間以上の在宅酸素療法患者は除外さ

れた。患者の重症度の内訳は軽症(GOLD 1) 26%、中等症(GOLD 2) 45%、重症

(GOLD 3) 24%、最重症(GOLD 4) 5%であった。 

 

【ADRB2ジェノタイピング】 

患者末梢血より DNAを抽出し(Sepagene, Wako, Sapporo, Japan)、対立遺伝

子特定的定量リアルタイム polymerase chain reaction(PCR)法で Arg16Glyお

よび Gln27Gluの ADRB2 について遺伝子タイピングを実施した。Arg16Glyは

rs1042713(Arg forward primer: 5-GCC TTC CTG GCA CCC AAA A-3、Gly 

forward primer: 5-GCC TTC TTG CG GCA CCC AAA A-3、reverse primer: 5-

TCA CCC ACA CCT CGT CCC T-3)、Gln27Glu は rs1042714(Gln forward primer: 

5-ACC ACG ACG TCA CGC AGC、Glu forward primer: 5-ACC ACG ACG TCA CGC 

AGG-3、reverse primer:5-CAG AGA CAT GAC GAT GCC CAT)のプライマーを用い

た(Primer Express software, PE Applied Biosystems, Foster city, 

Canada)。PCR遺伝子増幅物は二本鎖 DNA 特定的蛍光色素(SYBR Green I、

Qiagen、Valencia、Canada)を用いて ABI Prism 7700 Sequence Detection 

System(PE Applied Biosystems)で同定した。それぞれのプライマーによる PCR

増幅効率を判定し、SNPsの検出を行った。 

 

【統計解析】 

 患者登録時から 5年間の 1秒量の経年低下については、3回以上呼吸機能の

フォローアップが可能だった患者(261名)について linear mixed-effects 

modelを用いて検討を行った。群間の値の平均値の比較を行う場合、一元配置

分散分析あるいは Mann-Whitney U検定を用い、所見の出現頻度の比較を行う

場合は、カイ二乗検定を行った。5年間の無増悪生存率および 10年間の生存率

はカプランマイヤー法で示し、ログランク検定で統計学的解析をおこなった。

また交絡因子を調整因子として、Cox比例ハザードモデルを用いて多変量解析
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を行った。P< 0.05 を統計学的有意とした。統計処理は R version 3.1.2(The 

R Foundation; http://www.r-project.org/)を用いた。 
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第 3節 結果 

 

【ADRB2の SNPsの分布】 

 Arg16Glyおよび Gln27Gluを測定した結果を表 1に示す。一部遺伝子増幅不

良により測定不可の患者がいたため、Arg16Gly については 268 名が調査可能

で、Arg/Glyのヘテロ接合体が最多、Arg と Glyのアレルの出現頻度はほぼ同

等だった。一方で、Gln27Gluは 268名が調査可能だったが、Gln アレルの頻度

が高く、Gluのホモ接合体はわずか 1例だけだった。これは東アジアや本邦の

既報と同等の結果だった。 

 

表 1: ADRB2の SNPs の分布 

 

 

 

 

 

 

注：ADRB2 = beta-2 adrenergic receptor 

 

【ADRB2と患者背景】 

 Arg16Glyにおける患者背景の比較を表 2、Gln27Gluの患者背景を表 3に示

す。年齢、性別、BMI、喫煙状況や呼吸機能、併存症、患者登録時の治療に内

容を含め、Arg16Gly は各 SNPsでほぼ同等だった。Gln27Gluでは喫煙指数に傾

向差は認めたものの、その他の患者背景には差を認めなかった。Glu/Gluの 1

名を除いたうえで背景を比較しても結果には影響しなかった。 

 

  

Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly 測定不可 合計

Gln/Gln 77 (27.6) 98 (35.1) 42 (15.1) 3 (1.1) 220 (78.9)

Gln/Glu 1 (0.4) 20 (16.8) 26 (9.3) 0 (0.0) 47 (16.8)

Glu/Glu 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 1 (0.4)

測定不可 2 (0.7) 1 (0.4) 0 (0.0) 8 (2.9) 11 (3.9)

合計 80 (28.7) 119 (42.7) 69 (24.7) 11 (3.9) 279 (100)

Gln27Glu

Arg16Gly
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表 2:Arg16Glyにおける患者背景 

 
一元配置分散分析、Mann-Whitney U検定、またはカイ二乗検定を用いた。 

注:mMRC: modified British Medical Research Council 

  

Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly P 値

患者数 80 119 69

年齢, 歳 (SD) 69.1 (0.9) 69.6 (0.7) 69.4 (1.0) 0.91

性別, 女性(%) 8 (10.0) 6 (5.0) 3 (4.3) 0.27

BMI (SD) 22.3 (0.4) 22.2 (0.3) 22.5 (0.4) 0.81

現喫煙者, N(%) 19 (23.8) 35 (29.4) 22 (31.9) 0.52

喫煙指数 (SD) 64.6 (3.4) 60.6 (2.8) 65.7 (3.6) 0.47

COPD重症度(1/2/3/4) 28/28/20/4 26/61/28/4 14/33/18/4 0.25

CT肺気腫スコア [IQR] 0.92 [0.50-2.13] 1.17 [0.67-2.00] 1.33 [0.83-2.33] 0.12

mMRC息切れ ≧2, N (%) 37 (46.3) 63 (52.9) 42 (60.9) 0.20

SGRQ総点数 (SD) 30.5 (2.0) 31.6 (1.6) 34.0 (2.1) 0.46

1秒量対標準値, %(SD) 67.2 (2.4) 64.0 (2.0) 62.0 (2.6) 0.32

1秒率, %(SD) 0.53 (0.01) 0.51 (0.01) 0.49 (0.02) 0.23

気道可逆性, %(SD) 11.8 (1.5) 12.4 (1.2) 14.9 (1.6) 0.31

肺拡散能, %(SD) 66.2 (2.7) 63.1 (2.2) 61.4 (2.9) 0.46

登録時の併存症

   全心血管疾患, N(%) 17 (21.3) 27 (22.7)  14 (20.3) 0.92

   虚血性心疾患, N(%) 4 (5.0) 11 (9.2) 3 (4.3) 0.33

   糖尿病, N(%) 3 (3.8) 7 (5.9) 3 (4.4) 0.77

登録時の治療内容

   抗コリン薬, N(%) 35 (43.8) 65 (54.6) 40 (53.0) 0.18

   β刺激薬, N(%) 31 (38.8) 42 (35.3) 27 (39.1) 0.83

   吸入ステロイド, N(%) 14 (17.5)  13 (10.9) 10 (14.5) 0.41

Arg16Gly
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表 3:Gln27Gluにおける患者背景 

 

一元配置分散分析、Mann-Whitney U検定、またはカイ二乗検定を用いた。 

 

【ADRB2と呼吸機能の経年低下の関連】 

 5年間の 1秒量の経年低下量は、Arg16Gly において Arg/Arg 31.8(SD 

26.8)mL/年、Arg/Gly 33.4(SD 23.1)mL/年、Gly/Gly 28.1(SD 21.2)mL/年で

(P=0.37)、Gln27Glu においては Gln/Gln 33.2(SD 24.5)mL/年、Gln/Glu 

26.7(SD 19.6)mL/年、Glu/Glu 4.6ml/年で(P=0.14)と、各 SNPs 間で有意な差

は認めなかった。 

 

【ADRB2と増悪と予後の関連】 

 図 1に各 SNPsと初回増悪までの期間、死亡との関連についてカプランマイ

ヤー法での検討を、表 4に多変量解析の結果を示す。Arg16Gly、Gln27Gluとも

にいずれも初回増悪までの期間、生存期間と有意な関連は認めなかった。また

登録時のβ2刺激薬または抗コリン薬での治療内容を考慮して検討したが、結

果は変わらなかった。 

Gln/Gln Gln/Glu Glu/Glu P 値

患者数 220 47 1

年齢, 歳 (SD) 69.5 (0.5) 68.9 (1.1) 82.0 (7.9) 0.25

性別, 女性(%) 15 (6.8) 2 (4.3) 0 (0.0) 0.76

BMI (SD) 22.3 (0.2) 22.4 (0.5) 24.6 (3.3) 0.78

現喫煙者, N(%) 57 (25.9) 18 (38.3) 0 (0.0) 0.18

喫煙指数 (SD) 61.3 (2.0) 70.7 (4.4) 28.5 (29.8) 0.08

COPD重症度(1/2/3/4) 59/98/53/10 10/23/12/2 0/0/1/0 0.76

CT肺気腫スコア [IQR] 1.17 [0.67-2.17] 1.33 [0.75-2.0] 1.33 0.77

mMRC息切れ ≧2, N (%) 117 (53.2) 25 (53.2) 1 (100) 0.99

SGRQ総点数 (SD) 31.8 (1.2) 32.4 (2.6) 28 (17.6) 0.95

1秒量対標準値, %(SD) 65.2 (1.5) 61.9 (3.2) 46.2 (21.7) 0.46

1秒率, %(SD) 0.52 (0.01) 0.49 (0.02) 0.39 (0.13) 0.25

気道可逆性, %(SD) 12.9 (0.9) 13.4 (2.0) 18.8 (13.4) 0.90

肺拡散能, %(SD) 63.8 (1.6) 62.6 (3.5) 69.7 (24.0) 0.92

併存症

  全心血管疾患, N(%) 50 (22.7) 8 (17.0) 0 (0.0) 0.56

  虚血性心疾患, N(%) 16 (7.3) 2 (4.3) 0 (0.0) 0.76

  糖尿病, N(%) 9 (4.1) 4 (8.5)  0 (0.0) 0.29

登録時の治療内容

  抗コリン薬, N(%) 118 (53.6) 22 (46.8) 1 (100) 0.42

  β2刺激薬, N(%) 85 (38.6) 16 (34.0) 0 (0.0) 0.76

  吸入ステロイド, N(%) 30 (13.6) 8 (17.0) 0 (0.0) 0.57

Gln27Glu
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図 1:各 SNPsと初回増悪または死亡までの期間との関連(カプランマイヤー法) 

 上段は Arg16Gly について、下段は Gln27Gluについて示す。いずれの多型に

おいても、初回増悪までの期間、死亡までの期間との関連を認めなかった。 

 

表 4:各 SNPsと初回増悪、死亡までの期間についての多変量解析 

(COX比例ハザードモデル) 

 

 

 

 

 

 

 

注：それぞれ Gly と Glnのアレルがある患者のハザード比、調整因子は、年

齢、性別、BMI、1 秒量対標準値、肺拡散能力(%Kco)を用いた。 

 

SNPs アウトカム リスク比[95%信頼区間] P 値

処方変更を要する増悪 1.16 [0.74-1.86] 0.37

入院を要する増悪 0.68 [0.35-1.39] 0.54

死亡 1.24 [0.78-2.03] 0.29

処方変更を要する増悪 1.04 [0.59-1.73] 0.89

入院を要する増悪 0.89 [0.35-1.96] 0.78

死亡 1.17 [0.67-1.94] 0.56

16Gly(+)

27Gln(+)
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第 4節 考察 

 

 本検討において、Arg16Glyと Gln27Glu の ADRB2多型は、COPD 患者の呼吸機

能の経年低下、増悪、生存といった臨床経過には有意な影響は与えなかった。

従って、COPD患者において ADRB2多型を測定することの臨床的な意義は乏しい

と考えた。ADRB2多型と COPD患者の長期臨床経過との検討において、既報は入

院を要する重症の増悪との関連を検討したわずか 1編であり(Ingebrigsten et 

al., 2019)、長期間において中等症の増悪および予後との関連について検討し

たものは報告がなかった。さらに、前向きの検討としては本邦において初の解

析となった。 

 ADRB多型についての慢性気道疾患におけるバイオマーカーとしての探索は、

主に気管支喘息について検討されてきた。気管支喘息における Arg16Glyおよ

び Gln27Gluの SNPs は、過去のメタ解析において喘息の夜間症状や呼吸機能と

関連するものの、その発症には寄与しないとされる(Contopoulos-loannidis 

et al., 2005)。また治療への反応性の検討においても、いずれの SNPsにおい

ても LABAによる治療効果は同等とされている(Bleecker et al., 2007; 

Wechsler et al., 2009)。従って、気管支喘息における ADRB多型の意味付け

は、phenotype分類にはある程度有用な可能性があるものの、予後や治療への

反応性を予測することは困難であり、現状のところ日常臨床において広く用い

る意義はないとされている。 

 COPDにおける ADRB2の SNPsの意義については、まずその生理作用について

検討されてきた。本コホートの患者を対象とした既報において、檜澤らは

Arg16Glyの SNPsにおいて Glyアレルを有する患者ではβ2刺激薬の気管支拡張

効果が大きいこと(Hizawa et al., 2007)、今野らは Argアレルを有する患者

では、SABAと比較して短時間作用型抗コリン薬(short-acting muscarinic 

antagonist, SAMA)での気管支拡張効果が大きいことを報告し(Konno et al., 

2011)、COPD患者の治療選択におけるバイオマーカーとなる可能性を示した。

しかし一方で Rabe らは大規模なランダム化比較試験の post hoc 解析で、長時

間作用型抗コリン薬(LAMA)による増悪抑制効果は各 SNPsで差は見られず、長

時間作用型β2刺激薬(LABA)による増悪抑制効果が Argホモ接合体の患者にお

いてのみ見られたと報告した(Rabe et al., 2014)。喘息患者における検討や

ヒト気道上皮を用いた検討で、Arg16Arg では Gly16Glyと比較して、β2アゴニ

ストの反復投与によってもβ2受容体のダウンレギュレーションが起こりづら

いことが報告されており(Green et al., 1995; Wechsler et al., 2009)、上

述した結果の不一致は、SNPsによる単回の気管支拡張効果の差よりも、LABA

の反復投与でのダウンレギュレーションのしづらさの方が、より増悪抑制に寄
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与したためと考えられた。その一方で Ingebrigtsen らは、長期にわたる大規

模な観察研究において、LABAの使用の有無によらず 16Argアレルを有する患者

では重症の増悪リスクが高いと、Rabeらの報告とは相反する結果を報告してい

る(Ingebrigtsen et al., 2019)。しかし、前者(Rabe)は継続治療にもかかわ

らず増悪歴のある比較的重症の患者を対象としている一方で、後者

(Ingebrigtsen)は継続治療がほとんどなされていない一般住民集団を対象とし

ていること、フォローアップ期間(1年と 3.4年)や増悪の定義(中等症と重症)

が異なっており、結局、ADRB2の COPDの臨床経過について一貫した条件のコホ

ートで確認されておらず、さらに人種差を踏まえると、現段階で本邦の COPD

患者に適応できるエビデンスは乏しい。今回、我々は COPDとして継続加療中

の日本人患者の自然歴を調査しており、本邦における日常臨床に最も活用しや

すいデータであると考えた。 

 本検討における弱点として、まず一つに過去の大規模試験と比較して患者数

が少ないことがあげられる。本邦では Arg16Gly において Argと Glyの出現頻

度はほぼ同等だった。しかし一方で、本邦を含む東アジアでは Gln27Gluの Glu

のアレルの出現頻度は Glnに比較して極めて小さい(Pereira et al., 2011)。

本検討でもアレルの出現頻度に偏りがあることから、Gln27Glu の検討において

有意な関連が見いだせなかった可能性がある。第二に、本コホートの患者に含

まれる女性が少ないことから(6.3%)、女性患者まで一般化できるかは更なる検

討が必要である。また登録時の薬剤使用状況によっては本検討の結果は変わら

なかったものの、フォローアップ中における LABAや LAMAの使用状況の検討は

十分できていない。第三に、本コホートの ADRB2多型の genotyping は、リア

ルタイム PCR法のみで行われており、DNA シークエンスは行われていない点が

ある。最後に Thr164Ile などの rare variant については検討できていない点

があげられる。 
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第 5節 本章の結論 

 

Ⅰ 本研究から得られた新知見 

 Arg16Glyと Gln27Glu の 2つの ADRB2遺伝子多型は、日本人 COPD患者の呼吸

機能の経年低下、増悪、生存といった臨床経過には関連しない。 

 

 

Ⅱ 新知見の意義 

 ・本邦において ADRB2と COPD患者の臨床経過を前向きに調査した初めての  

  検討である。 

 ・COPD患者の日常臨床で ADRB2を測定する意義は乏しいと考えられる。 

 

Ⅲ 本研究で得られた新知見に基づく今後の研究の展開 

 ・本知見の再現性を、他の患者集団でも検証する必要がある。 

 ・LABAや LAMAなどの薬剤使用が臨床経過に影響しうるかについては、本検 

  討での検証は不十分であり、介入研究により確かめる必要がある。 

 

Ⅳ 今後の課題 

他の rare variant の臨床的意義の検討が必要である。 

 

 

  



40 

 

 

第 3章 胸部単純 CTの心血管指標を用いた 

COPD 患者の長期臨床経過についての検討 

 

第 1節 緒言 

 

 COPDは長期の喫煙歴のある中・高年者に発症すること、症状により運動耐用

能の低下や行動変容をきたすこと、さらに COPD自体が炎症性メディエーター

などを通じ肺以外の全身へ影響をもたらすことで、全身性の併存症をきたすと

される(Vanfletren et al., 2013)。COPD と関連する全身性併存症には、心血

管疾患、骨格筋機能障害、骨粗鬆症、糖尿病などの代謝性疾患、うつなどの精

神疾患、睡眠時無呼吸症候群、逆流性食道炎などの消化器疾患など多岐にわた

り、それらによりさらに COPDの予後や QOLに及ぼす影響は過剰なものとなる

(Chatila et al., 2008)。したがって、COPDの管理において、併存症の評価と

その治療は極めて重要であるとされる(GOLD, 2020)。 

 COPDの日常臨床において、胸部 CT検査はよく使用され、肺実質や気道の異

常の評価とともに、肺癌のスクリーニング検査としても有用である。これまで

の既報において、肺気腫などの肺実質の異常、あるいは気管支拡張や気道壁の

肥厚、気道分泌物などの気道の CT指標が COPDの重症度や phenotype 分類に有

用であるといった豊富な知見がある(Makita et al., 2007; Shimizu et al., 

2020)。一方で、肺外の CT所見に注目して、その臨床的意義を検討した報告は

少なかったが、近年、CT画像で評価した骨塩量の低下(Ohara et al., 2008)や

骨格筋量の低下(Marquis et al., 2002)が COPD患者の生理学的指標、症状そ

して予後不良と関連するという報告がされた。特に、田辺らは、COPD患者の予

後と脊柱起立筋量の低下が肺内の CT指標よりも強く予後と関連することを示

し、肺外の CT指標の意義が少しずつ明らかになってきた(Tanabe et al., 

2020)。 

 肺外併存症の中でも、予後に直接的にかかわる最も重要なものとして、心血

管疾患があげられる。胸部 CT検査においては、肺動脈(pulmonary artery, 

PA)および冠動脈硬化などの心血管指標が評価可能である。既報においても、

胸部 CTで評価した PA径の拡大や、肺動脈径の大動脈径に対する割合である

pulmonary artery:aorta (PA:A)比の上昇が COPD患者の予後不良と関連すると

されている(Wells et al., 2012; LaFon et al., 2020)。また冠動脈硬化につ

いての CT指標もまた、将来の冠動脈疾患のリスクを層別化するとともに

(Agatston et al., 1990)、COPD患者において運動耐容能の低下や予後と関連
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する指標であると報告されている(Williams et al.,2014)。今回我々は、胸部

CT画像を用いて評価した肺動脈の拡大と冠動脈硬化の指標を単独で用いるより

も、組み合わせて用いることでより正確に予後を反映する指標となりえると仮

説を立て、その検証を行った。本検討は北海道 COPDコホート研究に参加した

患者のデータを探索コホート、そして京都大学コホートに参加した患者のデー

タを検証コホートとして用いた post hoc 解析である。 
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第 2節 方法 

 

【対象】 

 対象は 40歳以上の喫煙歴を有する、気管支拡張薬投与後の 1 秒率が 70%未満

である北海道 COPD コホート研究に参加した COPD患者(279名)とした。臨床的

に明らかな気管支喘息や肺機能の経年変化に影響を及ぼすと考えられる肺疾患

(肺癌、肺結核、間質性肺炎など)を有する症例、肺切除例、5年のフォローア

ップを完遂できないと思われる症例、12 時間以上の在宅酸素療法患者は除外さ

れた。探索コホートである北海道 COPDコホートに参加した COPD 患者 279名の

うち、92名はフィルム撮像等の理由により最初の 1年間に解析可能なデジタル

CT画像データが欠落していた。したがって、187名について PA 径および PA:A

比の測定を行い、冠動脈石灰化スコア(Coronary artery calcium score, 

CACS)はそのうち北海道大学病院で CTを施行された 110名で測定を行った。臨

床経過との検討を行うために、CT測定時点から 3回以上のフォローアップを行

った患者のみ解析対象としたため、PA径と PA:A比の検討において、解析対象

となった患者数は 172名であった。また CACSの検討においては、冠動脈ステ

ント挿入術を施行されていた 3名が検討から除外され、最終的な解析対象は 99

名となった。 

検証コホートである京都大学コホートは 2006年から 2009年に 130名の男性

COPD患者を登録した単施設の前向きコホート研究である(Tanabe et al., 

2011)。対象は気管支拡張後の 1秒率が 70%未満とし、また喫煙歴が 20 pack-

years未満である COPD患者で、他の肺疾患の併存や 5年以内の悪性腫瘍の罹患

歴、肺切除歴を有する患者、また長期在宅酸素療法を使用中である患者は除外

された。2017年まででフォローアップを行い、増悪と全死亡についての調査を

終了している。呼吸機能の経年低下および詳細な死因については調査対象外で

あった。フォローアップ中央値(四分位区間)は 3,530日(378, 4429)である。

全例が CTデータを解析可能であったが、2名が冠動脈ステント挿入を施行され

ていたため、PA径と PA:Aの解析対象は 130名、CACSの解析対象は 128名であ

った。 

 

【胸部 CT撮影条件】 

 CT撮影は背臥位、深吸気で行い、造影剤は使用しなかった。北海道 COPDコ

ホート研究における CTスキャナーの機種と撮影スライス厚は以下の通りであ

る(Somatom plus Volume Zoom (Siemens, Germany), 1.25 mm; Aquilion 

Multi TSX-101A/2A, 0.5 mm, TSX-101A/4E, 10 or 2 mm, TSX-101A/6A, 0.5 
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mm, X Force TSX-011A/6A, 0.5 mm, X Vigor SS TSX-012A/4B, 10 or 2 mm 

(Toshiba, Japan); MX-8000/ID16 (Philips, Netherlands), 1mm)。また、技

術パラメーターについては、1mmコリメーション、120-140kV、75-350mA、スキ

ャン時間 0.75-1秒、1-2mm厚とした。肺気腫の評価は、HRCTにより、上・

中・下肺野、左右の 6つの画像において、肺野全体に占める低吸収面積の割合

を評価し、3人の読影者によりスコア化した(Goddard et al., 1982)。また三

次元画像データが参照可能だった患者においては、肺全体に占める肺気腫体積

(%Low attenuation volume, %LAV)の測定を行った(Makita et al., 2007)。 

京都大学コホートにおいて撮影に使用されたスキャナーは Aquilion 64 列

(Toshiba, Japan)であり、0.5mmコリメーション、120kVpで電流は自動調整、

スキャン時間 0.5 秒、スライス厚は 0.5mm 厚で施行された。 

 

【胸部単純 CT画像での心血管指標の測定方法】 

 CT指標の測定には、当科のワークステーション上のソフトウェア(AZE Ltd., 

Japan)を用いて行った。測定は患者の臨床情報をマスクした状態で行い、その

信頼性と妥当性を検討するために、ランダムに選択した 50症例の画像を同一

検者が再測定、さらに別の検者が測定することで、検者内および検者間の再現

性を確認した。PA 径および PA:A比については、既報に準じて、胸部単純 CT画

像の軸位断で主肺動脈の分岐部の部分の径(PA径)を測定し、同スライス内で上

行大動脈の最大横径(A径)を測定した(図 1左)。CACSについては、Agatstonら

の提唱した方法を用いた(Agatston et al., 1990)。冠動脈に沿って存在する

CT値が 130 Hounsfield Units(HU)かつ 1 mm2以上の石灰化領域を 1スライス毎

に手動で指摘すると、その体積および最大 CT値が自動的に計測される。一つ

の石灰化領域の体積と、その最大 CT値毎に決定される係数(130-199HU = 1, 

200-299HU = 2, 300-399HU = 3, 400HU以上 = 4)を掛け合わせた石灰化指数を

求め、各冠動脈領域(左冠動脈幹部、左前下行枝、左回旋動脈、右冠動脈)で合

算を行って、CACS 総和を求めた(図 1右)。一般に、CACSの値が 100以下は軽

度、101から 400以下が中等度であり、401 以上は高度として冠動脈疾患のリ

スクが高いと判断される(Detrano et al., 2008)。探索コホート(北海道コホ

ート)において、各病院で CT撮影条件が異なることから、CACS は北海道大学で

CT検査を施行した患者のみ測定することとした。また探索コホート、検証コホ

ート(京都コホート)ともに、CT画像でデバイスと真の石灰化の鑑別が困難なこ

とから、冠動脈ステント挿入、弁置換手術、大動脈瘤置換手術などの心血管手

術の既往のある患者は測定から除外した。 
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図 1：心血管指標の測定 

 (左)肺動脈および大動脈径の測定方法を示す。肺動脈径は主肺動脈分岐部で

測定を行い、大動脈径については同スライスの上行大動脈の最大横径を測定し

た。(右)冠動脈石灰化の測定(→部が左前下行枝の石灰化領域)を示す。手動で

石灰化領域を指定し、その体積および CT 値に準じた係数は自動的に計算され

た。 

 

【統計解析】 

 患者登録時から 5年間の 1秒量の経年低下について、linear mixed-effects 

modelを用いて検討を行った。心血管疾患の指標の再現性の確認には、級内相

関係数を用いた。群間の値の平均値の比較を行う場合、一元配置分散分析ある

いは Mann-Whitney U検定を用い、所見の出現頻度の比較を行う場合はカイ二

乗検定を行った。CT撮影時点からの無増悪生存期間および生存期間はカプラン

マイヤー法で示し、ログランク検定で統計学的解析をおこなった。また年齢、

性別、BMI、1秒量対予測値などの交絡因子を調整因子として、Cox比例ハザー

ドモデルを用いて多変量解析を行った。P< 0.05を統計学的有意とした。統計

処理は R version 3.6.3(The R Foundation; http://www.r-project.org/)およ

び JMP13.1(SAS Institute, Cary, North Carolina, USA)を用いた。 

  

肺動脈径 大動脈径 
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第 3節 結果 

 

【患者臨床背景と心血管指標の測定値】 

 探索コホートである北海道 COPDコホート研究において PA径と PA:A比の解

析対象となった 172 名、および検証コホートである京都大学コホートにおいて

PA径と PA:A比の解析対象となった 130名の患者背景を表 1に示す。 

 

表 1: 両コホートの患者背景 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一元配置分散分析、Mann-Whitney U検定、またはカイ二乗検定を用いた。 

注： aN = 123、 bN = 166、 cN = 128、 dNA = not assessed (検証対象外)、 
eN = 131 

 

 探索コホートと比較して、検証コホートでは BMIがより低値で呼吸機能が悪

く、より重症の患者群であった。また、登録時に糖尿病の併存症がより多く認

められた。 

 表 2には、両コホートの心血管指標の測定値を示す。CACSについては両コホ

探索コホート 検証コホート P 値

患者数 172 130

年齢, 歳 (SD) 70.0 (7.8) 71.1 (8.4) 0.22

性別, 女性 (%) 11 (6.4) 0 (0.0) <0.01

身長, cm (SD) 162.9 (6.6) 164.4 (6.1) 0.04

BMI, kg/m
2
 (SD) 22.5 (3.1) 21.5 (2.8) <0.01

喫煙指数, pack-years (SD) 64.0 (31.4) 70.0 (38.5) 0.14

現喫煙者, N (%) 42 (24.4) 24 (18.5) 0.21

COPD重症度 (1/2/3/4) 48/78/42/4 23/61/34/12 0.02

SGRQ総点数 (SD) 29.4 (17.1) 27.9 (15.5)
a 0.44

mMRC息切れスケール ≧2,
 N(%)

83 (48.3) 41 (31.5) <0.01

気管支拡張後の1秒量,
対標準値% (SD)

65.1 (21.0) 57.6 (20.3) <0.01

気管支拡張後の1秒率, (SD) 0.51 (0.13) 0.47 (0.13) <0.01
肺拡散能力(Kco),
対予測値 %(SD) 70.2 (22.9)

b
63.4 (23.7)

c 0.01

CT肺気腫スコア(IQR) 1.00 (0.67-2.00) NAd

肺気腫体積, %LAV (SD) 24.1 (13.8)e 30.0 (9.6) <0.01

登録時の併存症

  全心血管疾患, N (%) 45 (26.2) 27 (20.8) 0.34

  虚血性心疾患, N(%) 13 (7.6) 9 (6.9) 0.84

  糖尿病, N(%) 7 (4.1) 16 (12.3) <0.01
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ートで同等であったが、PA径および PA:A 比は検証コホートの方が大きかっ

た。また PA径、PA:A比、CACSの検者内/検者間の級内相関係数は、それぞれ

0.92/0.88、0.91/0.92、0.98/0.98と良好だった。 

 

表 2:両コホートの心血管指標の測定結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mann-Whitney U検定、またはカイ二乗検定を用いた。 

注：CACS = coronary artery calcium score、PA = pulmonary artery(肺動

脈)、PA:A比 = pulmonary artery:aorta(肺動脈/大動脈)径比 

 

【探索コホートの検討結果】 

 各指標と臨床経過との関係を比較検証するために、各指標の四分位数を基に

して、指標毎に患者を 4群へと分類した。PA径においては、Q1(<23.6mm(下位

25%値))、Q2(≧23.6mm、<26.0mm(中央値))、Q3(≧26.0mm、<29.5mm(上位 25%

値))、Q4(≧29.5mm)とした。PA:A比は、Q1(<0.701(下位 25%値))、Q2(≧

0.701、<0.777(中央値))、Q3(≧0.777、<0.867(上位 25値))、Q4(≧0.867)と

した。CACSについては、Q1(<8.4(下位 25%値))、Q2(≧8.4、<68.3(中央値))、

Q3(≧68.3、<437.9(上位 25%値))、Q4(≧437.9)とした。各指標の四分位群ごと

の呼吸機能の経年低下を表 3に示す。いずれの指標においても、呼吸機能の経

年低下との関連は見られなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

探索コホート 検証コホート P 値

PA解析における患者数 172 130

  PA径, mm (IQR) 26.0 (23.6-29.5) 28.9 (26.0-31.4) <0.01

  大動脈径, mm (IQR) 33.8 (31.0-36.7) 33.2 (30.9-35.8) 0.28

  PA:A比 (IQR)
0.777 (0.701-

0.867)
0.865 (0.793-

0.940)
<0.01

  PA:A比 ≥1, N (%) 7 (4.1) 10 (7.7) 0.18

CACS解析における患者数 99 128

  CACS (IQR) 68.3 (8.4-437.9) 101 (6.9-451.5) 0.58
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表 3:探索コホートにおける各指標の四分位群と 1秒量の経年低下量の関連 

 

一元配置分散分析を用いた。患者群 Q1～Q4は、各測定値の四分位数に基づい

て、Q1(<下位 25%値)、Q2(≧下位 25%値、<中央値)、Q3(≧中央値、<上位 25%

値)、Q4(≧上位 25%値)と分類した。 

 

 次に、図 2に各指標における四分位群と初回増悪までの期間(A)、死亡まで

の期間(B)との関連を示す。死亡までの期間において、PA径の Q4群で有意な関

連を認め、CACSの Q4群でも関連する傾向を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：探索コホートにおける各指標と(A)5年間の初回増悪、(B)10年間の全死

亡までの期間の関連(カプランマイヤー法) 

 肺動脈径の Q4(>上位 25%値)群は、死亡までの期間と有意な関連を認めた

(log-rank, p=0.04)。 

 

 表 4には、各指標の 4分位群と初回増悪、死亡までの期間をアウトカムとし

患者数
1秒量

経年低下量(SD)
P 値 患者数

1秒量
経年低下量(SD)

P 値 患者数
1秒量

経年低下量(SD)
P 値

PA径 0.73 PA:A比 0.93 CACS 0.41

  Q1 40 -30.1 (20.8)   Q1 42 -29.7 (20.5)   Q1 24 -20.8 (20.6)

  Q2 46 -25.3 (27.3)   Q2 44 -28.3 (25.2)   Q2 25 -30.0 (23.4)

  Q3 43 -30.4 (23.9)   Q3 44 -29.7 (25.7)   Q3 25 -27.7 (24.8)

  Q4 43 -28.9 (28.9)   Q4 42 -26.7 (24.6)   Q4 25 -31.0 (22.7)
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た多変量解析の結果を示す。調整因子には、年齢、性別、BMI、1秒量対標準値

を用いた。PA径の Q4群のみで、全死亡との有意な関連が見られた。 

 

表 4:探索コホートの各指標と初回増悪、死亡までの期間についての多変量解析 

(COX比例ハザードモデル) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注：Q1群を対象としたときのハザード比(95%信頼区間)、 aP<0.05  

 

 次に PA径拡大と冠動脈硬化を組み合わせることで、予後や増悪の予測に有

用な指標を得られるのではないかと考え、PA径と CACSからなる

cardiovascular risk score(CR score)を作成した。PA径≦29.5mm(上位 25%

値)は 0点、PA径 >29.5mmを 1点、また CACS≦437.9(上位 25%値)を 0点、

CACS>437.9を 1点として、合計 0から 2 点の範囲を取る(解析対象 99名のう

ち、CR score 0点は 61名、1点は 32名、2点が 6名)。1秒量の経年低下量

[SD]は 0点が 26.8[21.8]mL/年、1点が 28.4[25.0]mL/年、2点が

28.6[26.5]mL/年(P=0.95)で、CR scoreと呼吸機能の経年低下量には明らかな

関連は見られなかった。また図 3に示すように、CR scoreの上昇は初回増悪ま

での期間、全死亡および呼吸器疾患による死亡までの時間と関連した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PA径 PA:A比 CACS

5年間の初回増悪までの期間

Q1 (対象群) (対象群) (対象群)

Q2 1.10 (0.53-2.32) 0.96 (0.44-2.09) 2.62 (0.84-9.00)

Q3 0.67 (0.29-1.49) 1.35 (0.66-2.85) 1.99 (0.60-7.15)

Q4 1.10 (0.53-2.32) 1.25 (0.59-2.68) 2.45 (0.79-8.26)

10年間の全死亡までの期間

Q1 (対象群) (対象群) (対象群)

Q2 1.94 (0.89-4.31) 1.31 (0.66-2.62) 0.35 (0.11-1.17)

Q3 1.18 (0.53-2.69) 1.16 (0.57-2.37) 0.54 (0.19-1.67)

Q4 2.06 (1.02-4.39)
a 1.18 (0.57-2.44) 0.93 (0.36-2.73)



49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3：探索コホートにおける、Cardiovascular risk scoreと(A)初回増悪まで

の期間、(B)全死亡までの期間、(C)呼吸器疾患による死亡までの期間(カプラ

ンマイヤー法) 

 Cardiovascular risk score の上昇は、初回増悪、全死亡までの期間、呼吸器

関連死亡までの期間と関連を認めた。 

 注：CR score = Cardiovascular risk score 

 

 CR scoreの上昇は、年齢、性別、BMI、1秒量対標準値で調整を行っても、

多変量解析において、全死亡と有意な関連を認めた(表 5)。また、肺気腫の程

度や冠動脈疾患、糖尿病の併存を調整因子に加えても結果は変わらなかった。 

 

表 5:探索コホートにおける CR scoreと初回増悪と死亡までの期間についての

多変量解析(COX比例ハザードモデル) 

 

 

 

 

 

 

 

 注：score 1 or 2(vs 0点)のハザード比(95%信頼区間)、aP<0.05 

 

【検証コホートの検討結果】 

 検証コホートにおいても、各指標の増悪や予後についての関連を検討するた

めに、探索コホートと同じカットオフ値を用いて患者を 4群に分類した。カプ

ランマイヤー法では CACSの Q4群、そして多変量解析(年齢、BMI、1秒量対標

準値)では PA径の Q4群で全死亡までの期間と関連したものの、全体として

ハザード比 (95%信頼区間)

5年間の初回増悪までの期間 1.36 (0.66-2.79)

10年間の死亡までの期間

  全死亡 2.28 (1.21-4.39) a

  呼吸器疾患による死亡 4.58 (1.67-14.73) 
a

  心血管疾患による死亡 6.76 (0.81-106.8)
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は、探索コホートと同様に、各指標と初回増悪や死亡までの期間には明らかな

関連は認められなかった(図 4、表 6)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4:検証コホートにおける各指標と(A)初回増悪、(B)死亡までの期間の関連

(カプランマイヤー法) 

 CACSの高値群は死亡までの期間と関連を認めた。 

 

表 6:検証コホートの各指標と初回増悪、死亡までの期間についての多変量解析

(COX比例ハザードモデル) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注：Q1群を対象としたときのハザード比(95%信頼区間)、aP<0.05、bQ1群で死

亡がなかったため Q2を対象群とした。 

PA径 PA:A比 CACS

5年間の初回増悪までの期間

Q1 (対象群) (対象群) (対象群)

Q2 1.01 (0.40-2.68) 1.17 (0.44-3.68) 2.22 (1.16-4.19)
a

Q3 0.97 (0.45-2.23) 1.08 (0.45-3.18) 1.06 (0.59-1.91)

Q4 0.90 (0.42-2.17) 0.94 (0.41-2.72) 1.59 (0.89-2.87)

10年間の全死亡までの期間

Q1 (対象群) (死亡なし) (対象群)

Q2 2.27 (0.44-16.5) (対象群) 0.42 (0.06-1.68)

Q3 2.67 (0.67-17.7) 1.60 (0.47-7.29)
b 0.84 (0.31-2.35)

Q4 3.77 (1.02-24.5)
a

1.97 (0.57-6.80)
b 1.94 (0.79-5.06)
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 また検証コホートと同じ基準を用いて CR scoreにより患者を分類したとこ

ろ(0点は 50名、1 点は 63名、2点は 15 名)、探索コホートと同様に、CR 

scoreの上昇は、全死亡までの期間と明らかな関連を認めた(図 5および表

7)。また肺気腫の程度、ベースラインの併存症で調整しても、結果は変わらな

かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5:検証コホートにおける(A)Cardiovascular risk scoreと初回増悪までの

期間、(B)全死亡までの期間の関連(カプランマイヤー法) 

 Cardiovascular risk score の上昇は死亡までの期間と関連したが、増悪と

は関連が見られなかった。 

 

表 7: 検証コホートにおける CR scoreと初回増悪と死亡までの期間についての

多変量解析(COX比例ハザードモデル) 

 

 

 

 

 

 

 

注：score 1 or 2(vs 0点)のハザード比(95%信頼区間)、aP<0.05、bNA = 調

査対象外 

 

  

ハザード比 (95%信頼区間)

5年間の初回増悪までの期間 1.15 (0.74-1.82)

10年間の死亡までの期間

  全死亡 3.62 (1.56-9.88) a

  呼吸器疾患による死亡 NA
b

  心血管疾患による死亡 NA
b
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第 4節 考察 

 

 本検討において、第一段階の検討として、PA径、PA:A比、CACS を単独で用

いた際の呼吸機能の経年低下、増悪、死亡といった COPD患者の臨床経過との

関連を検証した。PA径>29.5mmの群は全死亡と関連したものの、全体として単

独では COPD患者の重要なアウトカムの予測は困難と考えられた。しかし、PA

径の拡大と CACSの上昇から成る CR score を作成したところ、PA径の拡大また

は/かつ冠動脈硬化所見をもつ患者(CR score 1 点および 2点)は、両者とも有

さない患者(CR score 0 点)と比較して明らかに予後不良と関連することを示し

た。我々の知る限り、PA径と CACSといった複数の心血管指標の組み合わせの

意義を示した検討は既報がない。本検討では、探索コホートの結果が別の患者

集団である検証コホートでも証明されたことは特筆すべきことである。 

 COPD患者の臨床経過は非常に多彩である。これは単に COPDの病態生理が患

者により多様であることのみならず、様々な全身性併存症がその臨床経過に大

きな影響を与えることによると考えられる。従って、現在の国際的ガイドライ

ンにおいても COPD 患者の併存症を積極的に検索し、治療されることが必要で

あると強調される一方で、CT検査については肺癌スクリーニング以外ではルー

チンとして使用すべきでないとの記載もなされている(GOLD, 2020)。本検討の

結果は、胸部 CT検査での肺動脈拡大および冠動脈硬化所見が、肺気腫や気道

内の異常所見、肺癌といった肺内所見と同様に、予後を予測するのに有用であ

ることを示したことから、CT検査の COPD 患者の臨床における意義はより高ま

ったと考えられる。ただし、CT検査は非侵襲的で一般臨床でも広く使用できる

利点がある一方で、患者に放射線曝露による障害を与える可能性も考慮してお

く必要がある。 

 探索コホートにおいて、CTで評価される PA径の拡大および冠動脈硬化の組

み合わせは、全死亡よりも呼吸器疾患による死亡と強く関連した。COPDと冠動

脈硬化あるいは COPD と PA径の拡大の間の病態生理が明確でないことから、こ

の結果を完全に理由付けすることは難しいが、考えうる説明として、①炎症や

血管内皮障害、凝固異常などのこれらの病態に共通する機序が、心血管所見の

異常とともに COPD の進行に寄与した可能性や、②潜在的な肺高血圧症や冠動

脈疾患により心肺機能に障害をもつ COPD 患者が肺炎や増悪といった重篤な呼

吸器イベントを生き抜くことができなかった可能性などが考えられる。心血管

疾患は西欧諸国においては、COPD患者の最も主要な死因であるが(Mullerova 

et al., 2013)、本邦の患者は西欧諸国の患者より肥満患者が極めて少なく

(Takahashi et al., 2015)、北海道 COPD コホート研究の患者 279 名における
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検討でも心血管疾患による死亡は 11%に過ぎなかった(Makita et al., 2020)。

そのため、本検討では CR scoreと心血管疾患による死亡との関連において、

ハザード比自体は最も高かったものの、有意な結果は示せなかった(P=0.09)。

しかし、冠動脈死亡のリスクが小さい本邦においてさえ、CT検査で得られる心

血管指標を組み合わせることで COPD患者の予後に及ぼす影響は重要であるこ

とを示すことができたのは重要な知見である。 

 本検討の結果において、PA径、PA:A比、CACSを単独で用いた際の COPD患者

の臨床経過に及ぼす明らかな影響は認めなかった。Williamsらは、CACSの上

昇が COPD患者の死亡率を高めると報告しているが(Williams et al., 2014)、

本検討では多変量解析で CACSと全死亡に明らかな関係は認めなかった。これ

らの結果の齟齬は、今回用いた二つのコホートの患者数が少ないことにより、

統計学的な検出力が不足していた可能性が考慮される。実際に、カプランマイ

ヤー法を用いた検討において、CACSは死亡率が高い傾向にあった。したがっ

て、本検討の結果をもって今回扱った心血管指標が単独では有用でないと結論

付けることはできない。しかし、CACSと PA径の拡大の組み合わせがより有用

な指標であることを今回の検討で示すことができた。 

 肺高血圧症は COPD の進行と併存するとされるが、特に肺疾患に伴う肺高血

圧症は有効な薬物治療が確立されておらず、COPDの予後に多く関わる疾患であ

る(Minai et al., 2010)。そのスクリーニング検査として経胸壁心エコー検査

が主に用いられるが、肺の過膨張による胸郭内気量の増加、心臓を圧迫するこ

とによる変位や変形などの COPDに伴う構造変化が心エコー検査の診断精度を

落とすといわれている(Ni et al., 2019)。このような背景から、CT検査での

PAの拡大所見は心エコーに代わる、肺高血圧症のスクリーニング検査として期

待されている(Coste et al., 2019)。既報において、CT検査での PA径の拡大

や PA:A比の上昇が、COPD患者における肺高血圧症の併存や、増悪あるいは予

後といったアウトカムと関連するという報告がされてきた(Wells et al., 

2012; LaFon et al., 2020)。しかし、登録される患者の重症度や年齢、人種

といった背景が異なることにより、その PA径や PA:A比は研究により大きく異

なっている。本検討では、PA径>29.5mmおよび CACS>437.9というカットオフ

値(探索コホートの上位 25%値)を用いて臨床経過を予測することが可能であっ

たが、今後の課題として、患者の臨床背景に応じた適切なカットオフ値の探索

や、PA径と PA:A比のどちらを用いるのがより適切であるかについての検討を

様々な患者群において必要であると考えられる。 

 本検討における問題点として、第一に探索コホートに含まれる CT画像のス

ライス厚など解析した条件が一様ではないことが挙げられる。従って、10mmの

スライス厚のデータを除いて同様の検討を行ったが(N=141)、本検討と同じ傾
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向の結果であった。二つ目に、CT撮影に心電図同期撮影法を用いていないこと

が挙げられ、心拍が心血管指標の測定値に影響している可能性は否定できな

い。しかし、Budoff らは心電図同期 CT撮影と非同期 CT撮影では、測定される

CACS値に差がないことを示し(Budoff et al., 2011)、また PA 径を測定したこ

れまでの検討の多くは、心電図非同期で行われてきてことを考慮すると、方法

論の問題は比較的小さいと考えられる。第三に、本検討で用いた二つのコホー

トには女性患者が極めて少ないことから、この結果を女性の COPD 患者に適応

できるかは不明である。最後に、検証コホートにおいては死因の情報が得られ

ないことから、探索コホートで行った死因毎の検討が検証できていないことが

挙げられる。 

 本検討で得られた知見を基に、COPD患者で胸部単純 CTを施行した際には、

肺内所見と同時に、肺動脈径の拡大および冠動脈硬化所見についても評価する

ことで、心血管疾患を含めた併存症を検索し、積極的に介入を行っていくこと

が重要と考える。 
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第 5節 本章の結論 

 

Ⅰ 本研究から得られた新知見 

 胸部単純 CT画像で測定した PA径、PA:A 比、CACSを単独で用いるのではな

く、組み合わることにより、COPD患者の長期予後をより明確に予測できる。 

 

 

Ⅱ 新知見の意義 

 異なる複数の心血管指標を同時に用いることで COPD患者の予後予測におけ

る有用性を示した初めての検討である。特に重症度の異なる探索コホートで再

現性が得られたことが、結果の信頼性を高めたと考えられる。 

 肺気腫や気流閉塞の程度といった COPD の重症度や、心血管疾患の併存の有

無とは独立した、有用な画像的バイオマーカーになりえると考えられ、こうし

た特徴を有する COPD 患者には、より早期かつ積極的に、併存症への介入と

COPDへの治療を行う必要があると考えられる。 

 

 

Ⅲ 本研究で得られた新知見に基づく今後の研究の展開 

 胸部 CT画像から得られる他の肺外指標(脊柱起立筋、骨塩量、縦隔の脂肪織

量、心臓の形態変化)との組み合わせにより、より有用なバイオマーカーを探

索していく必要がある。 

 また肺動脈拡大あるいは冠動脈硬化所見を有する COPD患者における、予後

を改善するための適切な治療法について検討する余地がある。 

 

 

Ⅳ 今後の課題 

本検討で用いたカットオフ値が他の患者集団(本邦以外の患者など)で当ては

まるかの検証が必要である。 
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第 4 章 

 

結論 

 

 今回の検討においては、北海道 COPDコホート研究および京都大学コホート

に参加した患者データを用いて COPDの多面的なバイオマーカーの探索を行

い、以下に述べる成果を得た。 

 

1. 血清学的なバイオマーカーとしてα1-アンチトリプシンに着目し、血清α1-

アンチトリプシン値の上昇が、高炎症状態を反映し、COPD患者の呼吸機能の経

年低下や長期の予後不良と関連することを明らかにした。(第 1 章) 

 

2. 遺伝学的なバイオマーカーとしてβ2-アドレナリン受容体の遺伝子多型に着

目し、Arg16Glyと Gln27Gluの 2つの ADRB2 遺伝子多型は、日本人 COPD患者の

呼吸機能の経年低下、増悪、生存といった臨床経過には関連せず、バイオマー

カーとしての役割は乏しいことを明らかにした。(第 2章) 

 

3. 画像的なバイオマーカーとして胸部単純 CT画像の心血管指標に着目し、胸

部単純 CT画像で測定した肺動脈径、肺動脈：大動脈径比、冠動脈硬化スコア

を単独で用いるのではなく、組み合わることにより COPD患者の長期予後をよ

り明確に予測できることを、独立した 2つのコホートで明らかにした。(第 3

章) 

 

 いずれの検討結果についても、他の患者集団で同じ結果が得られるのかにつ

いて検証され一般化される必要があるものの、COPDの予後予測に有用であり、

また病態生理の更なる理解の手がかりを得ることができる検討であったと考え

る。現在の知見において COPD患者の予後を明確に改善すると証明されている

のは、禁煙、インフルエンザウィルスのワクチン、在宅酸素療法といった非薬

物療法が中心であり、薬物療法については COPDの明確な予後改善効果が示さ

れていない。本検討において、予後不良患者を弁別するための臨床的特徴(高

炎症状態、CT画像での心血管所見)を示したが、根本的な病態に対する治療が

困難な現時点の臨床現場においては、非薬物療法を含めた慎重な患者フォロー

を行う、また積極的な合併症の探索を行うといった管理が必要と考える。しか

し将来、新規の治療薬が実用化された際には、積極的な治療対象として検討さ

れるべきと考える。今後の方針として、COPDにおける有用なバイオマーカーを
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血清学的、遺伝子学的、画像的な指標だけではなく生理学的な指標を含め、さ

らに多面的に検討することで新たな治療ターゲットの発見や precision 

medicineの実現、さらに個別化治療へと結びつけていくことを目的としたい。 

 その手段として、北海道大学大学院医学研究院呼吸器内科教室を中心に進行

中のプロジェクトである『気管支喘息と COPDの合併病態に焦点を当てた慢性

気道疾患患者の包括的前向きコホート研究(the Prospective Integrative 

Cohort of Chronic Airways Disease (PIRICA) study)』について述べる。

PIRICA研究は 2017 年に計画され、気管支喘息および COPDの合併病態である

asthma-COPD overlap(ACO)に主眼を置いた多施設共同の前向きコホート研究で

ある。気管支喘息と COPDは、いずれも慢性の気道炎症を特徴とする頻度が高

い疾患だが、これまでは別の病因による独立した疾患と考えられてきた。しか

し特に中高年者において、両方の臨床的特徴を有する予後不良とされる患者群

がいることは臨床的に理解されていたが、2014年に喘息および COPDの国際組

織が共同して ACOS(asthma-COPD overlap syndrome)という概念が発表され近年

の topicとなった。これまでの観察研究、介入研究では喘息を対象とした研究

からは喫煙歴など COPDの特徴を持つ患者は除外され、COPDを対象とした研究

からは気管支喘息の特徴を有する患者は除外されてきた背景から、ACO患者の

予後の情報や臨床的特徴、最適な治療についてはエビデンスが乏しい状況であ

り、気管支喘息、COPD、ACOを含む慢性気道疾患患者を広く対象として 3年間

の前向き観察研究である PIRICA研究を行うこととした。Phase I 調査として、

気管支喘息あるいは COPD、慢性気管支炎、肺気腫のいずれかと診断された 55

歳以上の患者(925 例)、そして phase II 調査では気管支喘息と COPDの両方の

臨床的特徴をもつ患者(200例)を登録する。詳細な問診、併存症、呼吸機能、

血液検査、CT画像および増悪や生存の情報、さらに Phase IIでは喀痰や尿、

気管支鏡による気道上皮の情報を調査することで、慢性気道疾患を有する中高

年者における ACO ならびに ACOに含まれるフェノタイプを定義し、その ACOの

みならず慢性気道疾患全体の遺伝学的・分子物理学的病態を明らかにすること

を目的とする。2017年 11月 17日に北海道大学病院自主臨床研究審査委員会に

て承認され(No.017-0094)、2018年 2月 20日に UMINに登録(UMIN000031185)さ

れ、4月から患者集積を開始した。患者登録締め切りは 2021年 9月 30日、試

験継続期間は 2024 年 12月 31日までを予定している。2020年 11月現在で北海

道大学病院を含む 10施設で 867名の患者を登録しており、今後も目標症例数

まで患者集積を継続する予定である。小生は研究のコアメンバーの一人とし

て、北海道大学大学院医学研究院呼吸器内科学教室の今野哲教授および鈴木雅

講師の指導のもとで、患者集積や集積した検体管理、データ管理などの実務面

の中心を担っている。 
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