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慶慮 医学 ・81(i):23～30,2004

講 座

慢性閉塞性肺疾患(COPD)と 喫煙感受性規定遺伝子

慶晒義塾大学医学部内科学教室
　 　 やホ　　　くち　　　か　ず　ひろ

　　 山　口　佳寿博
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緒　　論

　本邦における慢性閉塞性肺疾患(COPD:chronic

obstructive　pulmonary　 disease)の 有病率は総人口の

8.5%,喫 煙者の15%で あり,現 時点 で約530万 人の

COPD患 者が本邦に存在すると推定されているD.こ の

患者数は成人気管支喘息よりも多い.こ の傾向は世界各

国で同様であり.COPDの 有病率は世界総人ロの4～9

%,喫 煙者の10～is%と 推定されるz3P.本 邦における

COPDの 死亡率は人ロ10万 に対 して10.4人(男 倣

15.7人,女 性5.3人)で あり明らかに男性の方が高い`'.

世界的にみて もCOPDの 死亡率は現在第6位 であり,

2020年 には虚血性心疾患,脳 血管障害に次いで第3位

にランクされるものと予測されているS/.以 上のように

COPDは 全疾患 の中で今後益々重要 な位圃を占めるよ

うになるものと推察され,COPDの 病態解明,そ れに

対する早期診断法ならびに確実な治療法の確立を急がな

ければな らない.本 論文ではCOPDの 分子病態,特 に

遺伝子 レベルの病態にっいて筆者らの解析結果を中心に

紹介すると共に.そ れ らを応用 したCOPDに 対す る新

たな早期診断法の可能性について述べる.

COPDの 疾患概念 と定義

　COPDは"十 分なる可逆性を有さず進行性の気流制限

を特徴とし,有 害粒子あるいは有害ガス状物質の吸入に

対する肺全体の異常炎症反応に起因する病態"と 定義さ

COPD　 and　 Possible　 Genes　 Regulating　 Smoking

Sensitivity

Kazuhiro　 Yamaguchi.　 MD.

Department　 o[Medicine,　 School　 of　 Medicine,　 Keio

University.　 Tokyo　 160-8582.　 lapan

れる61.不 可逆性が強い気流制限は短時問作用型気管支

拡張剤を吸入させた後に測定 された1秒 率(FGV,%=

1秒 量/努 力肺活紐)が70%未 満の場合をもって診断さ

れる6:,吸 入原困物質(環 境因子)と して最 も重要なも

のは喫煙であるが職業性粉塵/化 学物質.大 気汚染(室

内,室 外),感 染微生物などもCOPDの 原因物質 となる.

　従来,COPDは 慢性気管支炎,細 気管支炎,肺 気腫

に分類されてきたが,実 際には肺組織全体に及ぷ病態で

あり,気 道(中 枢,末 梢),気 腔(肺 胞)に 加え肺微小

循環 も傷害 される.そ の意味で,COPDの 臨床的表現

型は気道病変優位型(中 枢気道病変,末 梢気道病変),

肺実質優位型(気 腫性病変),肺 微小血管優位型に分頬

されなければならず,従 来の慢性気管支炎,細 気管支炎,

肺気腫と言 う表現は妥当ではない.

喫僅関運COPDの 分子発症機序

　 COPD発 症 にか かわ る最 も蟹 要 な環 境 因子 は喫煙 で

あ る.そ れ故,喫 煙 の長 期曝露 に起因 す るCOPDを 取

り上 げ,そ の分子発症機序 について考えてい くもの とす

る.気 道,気 腔.微 小循環の傷害 部位 に共通 して認め ら

れ る炎症細 胞 は肺胞 マク ロフ7一 ジとCD8'一Tリ ンパ

球 で あ り,COPD発 症 にお いて これ らの炎症 細胞 が重

要 な役割 を果 たす ことが 示唆 されて いる(第i表)61.

肺 胞 マク ロファージは種 々なる原因物質 によ って活性化

される.そ の結 果,matrix　 metalloproteinase(MMP・

1,2,9,12).cysteine　 protease(cathepsin　 L,　K,　S)

な どの蛋 白分解 酵素が 肺局 所に過剰分泌 され る7D.こ れ

らの 酵 素 に よ って 傷 害 さ れ た組 織 片 を 抗 原 と しT

CD8'一Tリ ンパ 球,特 にcytotoxic　 T　cell-1(Tc1)が

局所 的に免疫/u反 応 な らびにアポ トーシスを惹 起 し,

局 所損傷 をさ らに進行 させ る(第1図).COPD発 症 に

対 して肺 胞 マ ク ロフ ァー ジな らび にCD8'一Tリ ンパ球
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第1鋭 　COPD肺 の気逝,気 腔,

　 　　 r細 胞

微小血管に集積する炎

部　　位 炎症細胞の禰頑

中櫃気道

末梢気道

肺胞領域

肺微小循環

・肺 胞 マ クロ フ ァ ー ジ

・CD8' 一Tリ ンパ 球

・好 中 球(霊 症 例)

・好 酸 球

・肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ

・CD8' .Tリ ンパ 球

・好 酸 球

・肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ

・CDS' 一Tl,ン パ 球

・好 中 球(亜 症 例)

・CD8' 一Tリ ンパ 球

・好 中 球

が如何なる関与をしているかを分子レベルで明らかにす

ることはCOPDの 治療を考える時垂要である.こ れら

の炎症細胞 はステロイ ド抵抗性であり&91両 細胞が

COPDに 存在す る炎症の中心的役割を果 しているなら

ばステロイ ドはCOPDの 病態を形成する肺組織砺害を

抑制 しない ことにな る.1990年 代にお こなわれ た

COPDに 対する高容量ステロイ ド吸入の大規模研究の

結果は全て陰性であ り,マ クロファージとCD8'.Tl」

ンパ球をCOPD発 症の中心的炎症細胞 とする考えと矛

盾 しない繕果となっている1。一m.

　 もう一つの重要な経路は気道/肺 胞上皮を介するもの

であり喫煙への慢催曝露によってt:皮傷害が発聖し血1管

内皮成長因子(VEGF)の 産生が低下する.そ の結果,

肺胞上皮,肺 毛細血管内皮がアポ トーシスに陥 り肺胞壁

破壊が進展する1φ(第1図),以 上の諸物質に加 え.

COPDの 安定期病態形成には活性酸素,　IFN・r,　TNF・ α.

1レ6,IL・u,1し13,　 surfactant　protein　D,　TIMP・3,

TGF・Pの 関与が報告されている1ト戦

　好中球,好 酸球などの多核白血球 も気道/気 腔に築鎖

する(第1表).こ れらの多核白血球がCOPD慢 性安定

期における傷害の進展に対してどの程度関与しているか

は明らかではない.現 在までに集積された知見か ら判断

すると,好 巾球〆好酸球はCOPDの 慢性安定期において

肺組織の破壊よりも気道分泌細胞の過形成に関与し主と

して気道過分泌(慢 性気管支炎症状)を 惹起しているも

のと考え られるxv.好 中球/好 酸球が重要な一次的役割

を果すのはCOPDの 急性増悪時である.急 性増悪は主

回
ム

マクロ
7アージ

i

SP-D,　 INFI,

IL-13,　 TGFp
.........1.._........ｰTNFa
＼ 回

有官物皿Aの 吸入
呂露(瑚塊因子)

噛
・MMP⊂1,2,9,12)

・caNepsln　 L ,K騨S

な どの 盃 白 分 解酵 楽

1
卜1優位

　　　　● 亜]

[鐙 〕1
網織破壊 気道過分泌

i肺胞上皮1

V巳GF↓

u
　　　・細腕傷習

　　　 ⊂自己抗原?1

　　　・アポトーシス 肺胞上即 血管内皮
のアポトーシス

盃自分僻酵翻
囲啓物更の不均衡

修笛

酸化物質'

杭酸化物質
の不均衙

・気道優位(中楓 末禍》

型傷害
・肺実震優位星傷害
・肺微小血盟優位型傷害

喫煙感受性
(遣伝的因子}

飾胞壁確壌

第1図 　安定期COPDの 分 子生物学的発症機序.理 境因子 〔喫煙など〕に対する炎疲細胞(肺 胞マ

　クロ77一 ジ,CD8● 一Tリ ンパ球など)の 反応のみ/jら ずそれらの反応を規定する内的/遺 伝子

　 レベルの影轡が複雑に絡み合ってCOPDの 安定期病態が形成される,辞 細は本文参照.
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灘噸 纈蠣

　　　　　　　　　　　　　　　【非6染 魅ウイルス6餓 ⊃活性酸素 ↑↑

　　　　　　,i濤 麗興

ola81幽801

ca伽 叩81nG,

protelnase-3,

MPO?

ECP,　 EPO

♂rNFα
.　IL-8,　RAN'「ESfdt'の

炎 産 性サ イトカイン ↑↑
・撞 着分 子{巳CA闇 ・1

,8●IOCOO8}↑

GSHな どの

抗酸化酵素 ↑

●●鱒.,■ ●レ

・IL・10などの抗炎窪性

サイトカイン ↑

抑鯛
…　 開 開.・ レ

瓢i慧野の→

窮2　 COPD急 性増悪の分子機序.詳 細は本文　A,f{.　COPDの 急性噌悪は好中球,好 酸球の浸潤ノ

　築穣によってもたらされる気道炎症の増悪であり他の急性炎症の場合と1司様にNFK・B.　 AP・且な

　どの炎症性サイ トカイン関連転写閃子のDNA　 ft,合濡性の冗進が重要な役割を果す.

と して感染(細 菌性,ウ イルス性,異 型性)に よ って惹

起 される気道 炎症 の増悪 であ り気道過分泌 を3r要 な臨床

所 見 とす るi.SCI.活 性 化 され た好中球ノ好酸球か らは多量

の活性酸素 が産生 され(酸 化 ス トレスの充進),転 写因

子NF・KBな ら びにAP-1とDNAと の 精 合活性 を増加

させ る(第2図).そ の 結果,種 々の炎症 性 サイ トカイ

ン(IL・8,　 TNF-a,接 着 分子(1CAMI,　 E・selectin)

な ら び に組織 障害 性酵 素!蛋 白(NE,　 MPO,　 EPO,

ECP)が 過 剰 産生 され 気道炎症 は さ らに増悪 す る.こ

の場 合,炎 症性物質 と共 に抗炎症性 物質(1L・10、 　GSH

な ど)も 過剰 に産生 され,両 者のバ ラ ンスによって急性

増悪 の程度 が決定 され る.

COPD発 症と喫煙感受性規定遺伝子

　喫煙関述COPDに おける疫学調査の結果で最も注目

され るものは習慣的重喫煙者の10～20%に しか臨床的

に問題 となるCOPDが 発症 しないことである同'.こ の

疫学的事実はCOPDが 環境因子のみによって発症する

のではなく各個体の内的因子がCOPD発 症を規定する

重要な要因と して作用することを意味する.喫 煙関連

COPDに おいて内的因子は喫煙感受性 と定義 され.遺

伝子レベルで規定 される問題と考えられているxs.現 在,

筆者 らを含め世界で多数のグループが喫煙感受性規定遺

伝子の同定を巡 ってしのぎを削っている.

　5.000人 を対象としたFramingham　 studyで 肺機能

には家族集積姓が認め られることが報告 されたM%.さ ら

に,若 年性COPD患 者の家系調査か らも肺機能の家族

　 #a'1性が証明 されたzn.ま た,一 卵性双生児では喫煙に

起因する肺機能の低下が同程度であるにもかかわ らず二

卵性双生児ではこのような傾向が認められないことが明

らかにされた:xi.こ れ らの疫学調査の結果はCOPD発

症にかかわる喫煙感受性には週伝的素因を基礎とする個

体差が重要な要囚として関与することを示唆する.日 本

人は人種差が少ない民族であるので遺伝的素因の解析に

は比較的適 したコホー トである.東 京近傍に在住する人々

を対象とした箪者 らの横断的調査結果を第3図 に示す.

生涯喫煙億(環 境因子)とCT画 像によって定鼠化され

た気腫病変の程度には正の相関を認めるものの著明なバ

ラッキが存在することが判明 した.こ の結果は日本人に

おいて も喫煙関連COPDの 発症を環境囚子のみでは説

明できず内的要因が説明因子として必要であることを示

唆する.

　 COPD発 症の分子機序を規定する諸物質の崖生遺伝

子の異常(変 異/多 型)は 如何なるものでも喫煙感受牲

を規定する可能腔がある.そ の意味で喫煙感受性を規定
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す る候補遺 伝子 は多種 多様 に及 ぷ.葦 者 らはCOPD発

症 関連物質の中で肺胞マ クロフ ァージによ って産生 され

る蛋白分解酵素 に注 目 し,こ れ らの酵素発現 に関連す る

遺伝 子異常 を内的喫煙感受性 規定 因子 と仮定 した(第i

図).多 種 多様の遺伝子 変異 とCOPD,特 に肺 野気腫病

変 との関迎 を解 析 して きたが,そ の 中 でcathepsin　 S

(染 色 体]q2])とMMP-9(染 色 体20q12・13)の 遺 伝

子変異がCT画 像上の気腫病 変の程度 と有意 に相関 す る

こと を見出 したM.bl.　 Cathepsin　 S遭 伝 子 は7,500　 bp

のpromoterと6っ のexonか らな り,　promoter　 nh域

に はA/G変 異,CA反 復 変 異,　 TCCC欠 損 変 異,

exon　 1に はT/C変 異,　 A/G変 異,　 exon　 4に はC/T

変 異 が存 在す るこ とを 見出 した(第4図).Promoter

領 域 ならび にexon　 lに 存在す る変異はAP-1,　 GATA,

GAS.　 C/EBP,　 deRa・Eな どの 転写因 子 との結 合部 位

の 変異 であ り転写 活性 を修 飾 す るこ とが予 想 され る.

Exon　 4の 変 異 はproca[hepsinの 切 断部 位の近 傍 に存

在 し,蜜 白分解能 を有す るcathepsinの 産 生効 率 を修

飾す る.Mono　 Mac　 6細 胞 を用 いた検討 か らpromoter

rr域 の 変異は転写活性 を減少 させる ことを証明で きた.

臨 床的表現型 との関連検討か ら,こ れ らの変異を有す る

喫煙者で は肺野気腫病 変の程度 が弱い ことが判明 した,

以 上 の結 果か ら,cathepsin　 S　i1Y伝 子 のpromoter領 域

を中心 と した種 々の変翼は喫煙 に伴 う肺実質傷害 を抑制

す る 内 的 因 子 と して 作 用 す る もの と結 論 した.

Cathepsin　 S遺 伝子 に全 く変異 を認 め ない野 生型geno・

typeを 示 す人の割合 は非喫 煙者 と喫煙 者 で有意差 を認

めなか った.Cathepsin　 Sに 関 して野 生型genotypeを

有 する人は転写活性が維持 されてお り,あ る刺激によ っ

てca[hepsin　 Sの 発現量 は変異 型の 人 に較べ て高 くな

る.即 ち,cathepsin　 S遺 伝子 に関 す る野生 型は肺案 質

病変の進展因子 として作用 する.Cathepsin　 S遺 伝子に

関 して野生型genotypeを 示 す人の割 合 は 且7%で あり,

疫 学 調 査 によ って 示 され た喫 煙 関　 COPDの 発 症 率

(喫煙者 の10～20%)と よ く一致 す る.

　 MMP・9は 動脈硬化 な らび に大動脈 瘤形成 を促進す る

因子 と して作用 することが報告 されてい る]ll.さ ら に,

種 々のMMPは 癌 浸潤因子 として も量要 な役割を果すaxi,

MMP-9遺 伝 子 のpromoter領 域 に 存 在 す る 変 異

(一1562C/T)は 転 写活性を促進 する ことが示 されてい

る3D.華 者 らの グループでは非 喫煙 者 ならびに習慣 的喫

煙 者を対象 と してMMP-9遺 伝 子の一1562C〆T変 異 と肺

野 気腫病変 の関連 を解析 し,以.ド の結果 を得た勘.1)

一1562Tア レ ル頻 度 は非 喫 煙 者(16%)と 喫 煙 者

(17%)で 有 意 な 差 が存 在 しなか った.2)喫 煙 者 を

2

0
0
ω

《
く
一

10

8

8

4

z

a

";p<O
.OJ　ve.　 wild

YYIId
(C/C/

Va凶ar臆

{crt◎Tm

第5図 　MMP-94)promoter"nh域 に お け る 一1562C/T変

　 異 と肺 野 気腫 病 変(LAA　 score)と の 関 係.　C/C:野 生

　 型(wild),　 C/T+T/T=変 異 型(variant).肺 野 気 腫

　 病 変 は変 異 型 の 人 で 有意 に 強 い.

C/T変 異によ って野生型(C/C)と 変異型(C〆Tor

TIT)に 分類すると両群間で年齢,生 涯喫煙魔に有意

な差を認めないにもかかわらず一酸化炭素肺拡散能力

(DLco)な らびに肺野気腫病変を指標 としたCOPDの

重症度は変異群で有意に進展 していた(第5図),以 上

の結果より,MMP・9遣 伝子のpromoter領 域の変異は

cathepsin　 S遺 伝子の場合と異なりCOPD促 進因子 と

して作用する ものと考え られた.Cathepsin　 Sな らび

にMMP・9の 遺{云子変異に関する解析結果は示唆に冨む

ものであり,筆 者 らはこれらの遺伝子に関する変異検査

をCOPDの 早期診断法 として臨床応用が可能ではない

かと考えてい る.現 在,COPDの 早期診断 は高分解能

CT(HRCT)を 用いてお こなわれている,肺 機能検査

は確立 したCOPDの 診断 には有用であるが初期診断に

は適さない.何 れの方法においても気腫を中心 とした病

変が少献か らず存在 しない限 りCOPDの 診断がで きな

い.即 ち,従 来のHRCT,肺 機能を用いた診断は喫煙

などの環境因子に曝露 された結果,出 来っっあるCOPD

に対する診断法であ り,出 来 る前からのCOPDを 予測

するものではない.一 方,cathepsin　 S,　MMP・9な ど

の遺伝子変異検査はある個体の内的喫煙感受性を検出す

るものであり,そ の個体が喫煙 を開始 したとすると臨床

的に問題 となるCOPDに まで進展するか否かを予測で

きる.即 ち,遺 伝子変異検査は喫煙開始前か らCOPD

の発症を予測す る"ゼo"か らのCOPD診 断法 と位置

づ け ることが で きる,現 時点 で はcathepsin　 Sと

MMP-9に 関する遺伝子変異解析を終了 したばかりであ

り,喫 煙感受性硯定遺伝子はこれら以外に多数存征する

ものと予想される.今 後さらに標的遺伝子の幅を広げ喫
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煙感受腱規定遺伝子の全貌を明 らかにしたいと考えてい

る.

喫煙量規定遺伝子

　 COPDの 発症 を考え る時,喫 煙感受 性規 定遺伝 子 と

共に喫煙 風規定遺 伝子に対す る取 り組み もT[で あ る.

筆 者 らの グ ル ー プ で は ニ コ チ ン代 謝 酵 素 で あ る

cytochrome　 P柵 所 属 のCYP2A6に 注 目 し,そ の遺 伝

子 変異 と喫煙 量 との関 係 を解析 したai.　 CYP2A6の 遺

伝子変異にはexon　 3に お けるT/A変 鍵(CYP2A6'2),

CYP2A6とCYP2A7がexon　 3,6,8の 間 で変換 され

た変異(CYP2A6'3),さ らにはCYP2A6　 iO伝 子 の全欠

損 変 異(CYP2A6del)が 存 在す る3亀』am.こ れ らの遺 伝

子変異 によ ってCYP2A6の ニ コチ ン代謝活 性が抑制 さ

れ るMI.　 CYP2A6に 関 す る;Hip:子 変 異 の頻度 は人種 に

よ って異 な る.筆 者 らの 解 析か ら,日 本 入 にお け る

CYP2A6●2ア レル頻度 はゼo,　 CYP2A6。3の ア レル頻

度 は0.3%.CYP2A6d｢1の ア レル頻度 は18%で あ る こ

とが判明 した.一 方,白 人ではCYP2A6。3の 変異頻度

が高い と報告 されて いるK。 以上の基礎的解析 を もとに

CYP2A6del変 異 に焦点 を絞 り生涯 喫煙量を中心 と した

喫煙 習慣 との関係を解析 した]31.如 何 なる変 異 も有 さな

い場 合を野生型(Wgroup=CYP2A6.1)と 定 義 した.

欠 掘型変異(Dgroup:'1/det+de!/d｢1)を 示 した人

の割合は非喫煙者で36%。 喫煙者で30%で あり両者間

で有意差を認めなか った,生 涯喫煙量あるいは一日喫煙

量は野生型genotype(W　 group)を 有する喫煙者で有

意に多く欠慣型genotype(D　 group)を 示す喫煙者で

少なか った(第6図),CYP2A6det変 異によってニコ

チン代謝が阻害され喫煙後の血中ニコチン濃度は比較的

高 く維持される.そ の結果,Dgroupに 所属する喫煙

者では生体が次の喫煙を要求するまでの時間が長 くなり,

喫煙凪が相対的に少なくなるものと考えられる.し か し

なが ら,CYP2A6de1変 異に起因するニコチン代謝異常

は喫煙阻害因子にはならない.反 対にCYP2A6de1変 異

を有する人の禁煉率 は低 く禁煙阻害因子として作用する

ことが判明 した(第7図).以 上の結果より,CYP2A6

de!4　 は喫煙鰍の増加を抑制する反面禁煙を困難化す

る作用を有するのでDgroupに 属する人が喫煙を開始

すると喫煙昼は比較的少ないものの巾々禁煙できないも

のと考えられる.即 ち,CYP2A6dei　 IE異を有する喫煙

者の禁煙にはニコチン置換療法あるいは抗 うっ剤投与な

ど稿極的な禁煙指導が必要となる.喫 煙は肺癌,COPD

などの肺疾患のみならず全身の悪性腫瘍,心 臓/脳1血管

病変,塘 尿病など多疾患の危険因子として作用する.そ

の意味で禁煙運動を積極的に推 し進めることはこれらの

疾患に対する予防策 として童要である.CYP2A6del遺

俵子変異検査は各個体に合ったきめ細かい禁煙指導を計

画する上で新たな基礎的知見を与えるものと考えている,
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第6図 　CYP2A6iB伝 子 の 欠 損 変異(mar.)と 喫 煙 量 との 関 係.(A):生 涯 喫 煙 母(pack・years).

　 (B}:一 日嘆 煙 騒(packs!day)..1/。1:野 生 型(wild),'且 〆def:一 本 のDNAの み に 欠 損 変 異

　 が{f(r(hetcro).　 del/de!1二 本 のDNAに 欠揖 変 異 が 存在(homo},　 CYP2A6欠 揖 変 異 をfi4'

　 る人 の 方 が喫!$Ht3少 ない.
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第7図CYP2A6週 伝 子 の 欠 損 変 異(d｢1}と 禁 煙 との 関

　 係.Dgroup='1/de!+del/de!の 人 で 少 な く と も一 本

　 のDNAにCYP2A6欠 繊 変異 を 有 す る(hclcro+homa).

　 禁 煙成 功 者 に あ ってDgroupに 所 属 す る人 の 割 合 は 育意

　 に 低 い.
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