
COPD 最新の話題

座談会

　まもなく日本呼吸器学会から『ACO診断と治療の手引き』改訂版が発刊されます。本

座談会では、①日本から発表された簡易なACO質問票、②機械学習ツールは喘息、

COPD、ACOを正確に診断できるかの検討、③喘息とCOPDでは好酸球のサブタイプ

が異なること、④COPDにおけるICSに治療反応が良好なクラスターの特定、⑤腸管

マイクロバイオームが喘息、COPDの発症予測因子であること、⑥COPD患者におけ

るフリーラジカル消去能力の検討、の6論文を解説いただきました。今後鑑別診断に役

立つ可能性のある、喘息とCOPDの病態の特徴が明らかになりました。

喘息、COPD、ACOの
鑑別診断に役立つ

病態のさまざまな相違点
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室　喘息とCOPDのオーバーラップ
（ACO）について、国際的には、
2020年にGOLDがACOとの決別宣
言ともとれる「われわれは喘息と
COPDのオーバーラップについては
もはや言及せず、その代わりに、喘
息とCOPDはいくつかの共通の症状
や臨床的特徴を共有する可能性はあ
るものの、異なる疾患であることを
強調する」と記載しました 1）。一方
で、G I N A2022 では依然として
「Chapter 5. Diagnosis and initial 

treatment of adults with features of 

asthma, COPD and both（‘asthma-

COPD overlap’）」という章が設け
られています 2）。しかしいずれにせ
よ、日本においてACOの診断およ
び治療の目安を示すことが必要なた
め『ACO診断と治療の手引き』3）を
日本呼吸器学会で改訂中＊です。
　このことを踏まえ、今回の論文解
説座談会は、ACOを中心テーマとし、
ACOの診断に関する論文を2編、喘
息およびCOPDの病態に関する論文
を3編選びました。
　それではまず、ACOを診断する
質問票を作成した日本からの報告を、
松本先生に解説お願いします。
（＊：『喘息とCOPDのオーバーラップ診断と治療の

手引き2023 』は2024年1月に発刊予定です。）

松本　『Allergology International』
に掲載された「Questionnaire for 

diagnosing asthma-COPD overlap 

in COPD：Development of ACO 

screening questionnaire（ACO-

Q）．」4）を紹介します。
　この研究はCOPD患者における
ACOを抽出するためのシンプルな
質問票を作成することを目的として
います。COPDにおいて喘息を合併
しているかを見極めることは ICSの
要否を決定するために重要ですが、
従来の診断基準 5）では呼吸機能検査
（気道可逆性）や呼気の検査（FeNO）
が求められ、コロナのパンデミック
下ではこれらの検査が困難なため、
臨床現場では簡便な質問票の確立が
求められてきました。
　しかし、症状だけをみた場合の
ACO診断に対する感度・特異度は不
明であるため、帝京大学の鈴木有季
先生、長瀬洋之先生らが、帝京大学
の外来COPD患者106例をエントリー
して、実際には100例の解析をされ
ました。COPDはGOLD、ACOは
『ACO診断と治療の手引き2018 』5）

に基づいて診断されています。
　結果ですが、100例中53例（ 53％）

がACOと診断されました。非ACO

の C O P Dと比較して、A C Oは、
BMI、血中総 IgE、FeNOが有意に
高いという特徴がみられました。薬
剤処方については、ACO診断前の
ICS、ロイコトリエン受容体拮抗薬
の使用が有意に多いのですが、それ
でも ICSは37.7％にしか処方されて
いませんでした。COPD-Q、COPD-

PSもACOで有意に高くて症状が強
いことがわかりました。
　質問票の作成ですが、まず3人の
呼吸器専門医が喘息やACOのガイ
ドラインに基づいて10項目を抽出し
ました。①喘息の既往、②アレルギー
性鼻炎の既往、③喘息の家族歴、④
喘鳴、⑤安静時の呼吸困難感、⑥症
状の日内変動、⑦夜間の覚醒、⑧天
候や季節による変動、⑨運動誘発性
の発作、⑩職業やストレスによる症
状、の10項目です。
　この10項目について、ACOと非
ACOのCOPDで比較したところ、
アレルギー性鼻炎の既往以外はすべ
てACOで有意に陽性率が高いとい
う結果でした。そして、各項目の
ACO予測力をロジスティック回帰
モデルに入れたところ、喘息の既往、
喘鳴、安静時の呼吸困難感、夜間の
覚醒、天候や季節による変動の5項
目が特に有意で、ACOの診断に寄

精度の高いACO質問票
「ACO-Q」
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ACOはその疾患概念の捉え方、診断・治療法など
まだまだ課題の多い領域ではありますが、
実臨床では多数の患者さんがおられます。
この度日本呼吸器学会から手引きの改訂版を出版するのも
意義のあることだと改めて考えております。



与する因子として残りました（図1）。
なおFeNO≧35ppbと関連していた
のは、喘息の既往、喘息の家族歴、
職業やストレスによる症状でした。
　残った5項目でACOスクリーニン
グ質問票を作成しました。その際、
喘息の既往がACO診断に対する寄

与度が高かったため2点を付与して
います。その他は1点を付与して、0
から6点の質問票（ACO-screening 

questionnaire：ACO-Q）が完成し
ました（表1）。
　このACO-Qの診断能ですが、0点
だった36例中33例（ 91.7％）が非

ACOのCOPDと診断されました。
また3点以上の患者全員がACOと診
断され、ACOの判別能は高いと考
えられました。ROC曲線を求めます
と、A U Cは C O P D - P Sが 0 .713、
COPD-Qが0.633であったのに対し、
ACO-Qは0.883（ 95％ CI；0.806-
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各項目のACO予測力をロジスティック回帰モデルに入れたところ、
喘息の既往、喘鳴、安静時の呼吸困難感、

夜間の覚醒、天候や季節による変動の5項目が特に有意で、
ACOの診断に寄与する因子として残りました（図1）。

図1　�ACO予測因子の多変量解析
（Suzuki Y, et al. Allergol Int. 2023；72（ 3 ）：394-401.より引用）
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表1　�ACO-Q のアイテムのスコアリング

Item Scaled 
estimate

Adjusted 
OR 95% CI p-value Assigned 

point

History of asthma 0.217 22.14 5.38-91.04 <0.0001＊＊ 2

Wheezing 0.072 6.68 1.36-32.76 0.015＊ 1

Dyspnea at rest 0.108 10.31 1.58-67.38 0.0073＊ 1

Nocturnal awakening 0.103 10.65 1.95-58.03 0.0041＊ 1

Dependence on 
weather or seasons 0.072 8.32 1.47-47.11 0.013＊ 1

＊ p ＜ 0.05, ＊＊ p ＜ 0.01.

（Suzuki Y，et al. Allergol Int. 2023；72（ 3 ）：394-401．より引用）



0.933 ）と精度が高いことがわかりま
した。またFeNOの0.691、血中好
酸球数の0.613と比較しても良好で
した。
　次に各点数をカットオフ値とした
場合のACO診断の感度、特異度、
陽性的中率、陰性的中率をみますと、
最良のカットオフ値は1点だとのこ
とですが、3点以上である場合、特
異度が100％、陽性的中率が100％で
あり、3点は非常に意味があると考
えられました。
　この結果は、53例のCOPD患者か
ら成る検証コホートで確認されて再
現性が認められ、ROC曲線のAUC

は0.904でした。
　結論として、この5項目でできた
ACO-Qにはかなりの診断正確性が
あり、3点以上の場合はACOと診断
して ICSによる治療が強く推奨され、
1点か2点の場合はさらにFeNOや
末梢血好酸球数などのタイプ2炎症
指標を参考に確認することを勧める
としています。その背景には、最終
的にACOと診断された患者でも診
断前には37.7％しか ICSが使用され
ていなかったという現状に対する懸
念があると考えられます。
室 表1の喘息の既往、喘鳴、安静
時の呼吸困難感、夜間の覚醒、天候
や季節による変動という5項目は、

今回の研究対象となった、すでに
COPDと診断されている患者でなく
ても、私たちが喘息の診断をする際
に重要視している項目で、その重要
性が再確認されたのかと思います。
また、喘息の診断をする場合にこの
5項目を見落としてはならないとい
うメッセージではないかと思います
が、松本先生、いかがですか。
松本　そのとおりで、これはCOPD

患者に限らず喘息を疑う場合に見落
としてはならない質問項目だと思い
ます。よい項目が抽出されたと思い
ます。

室　それでは続いて、機械学習ツー
ルの喘息、COPD、ACO診断精度を
検討した研究の解説を小林先生にお
願いします。
小林　『The Journal of Allergy and 

Clinical Immunology：In practice』
に掲載された「Diagnostic Per for-

mance of a Machine Learning Algo-

rithm（Asthma/Chronic Obstruc-

tive Pulmonary Disease［COPD］
Differentiation Classification）Tool 

Versus Primar y Care Physicians 

and Pulmonologists in Asthma, 

COPD, and Asthma/COPD Over-

lap.」6）を紹介します。
　この研究は、喘息、COPD、ACO

について、プライマリケア医（PCP）
および呼吸器専門医と比較した
Asthma/COPD Dif ferentiation 

Classification（AC/DC）ツールの診
断精度を検討したものです。

AC/DCは大きなプロジェクトで
あり、International Primary Care 

Respiratory Group（IPCRG）のAC/

DC運営委員会には、Alan Kaplan先
生やDavid Price先生など著名な方
が参加しています。その背景には、
喘息とCOPDの診断の誤りやそれに
よる不適切な治療への危惧がありま
す。機械学習は繰り返しデータを学
習させることによって精度を高めて
いきますが、このプロジェクトの目
的はAC/DCツールが喘息とCOPD

の診断においてPCPをサポートでき
るようになることです。

AC/DC機械学習ベース診断ツー
ルは、35歳以上の400,000例以上の
患者の電子医療記録から12のパラメー
タ ー を用いて作成しました。①
FEV1、② FEV1/FVC、③喫煙歴
pack-year、④呼吸器疾患発症時の
年齢、⑤BMI、⑥呼吸困難、⑦喘鳴、
⑧咳嗽、⑨アレルギー性鼻炎の診断、
⑩現喫煙、⑪喫煙歴なし、⑫慢性鼻
炎の診断、の12項目が最も影響のあ

機械学習ツールは
ACOの診断が困難

4

本研究では、安定期COPD患者における
フリーラジカル消去能力の特徴的なプロファイルを
明らかにすることができました。
フリーラジカル消去能力のプロファイルは
COPD発症と関連している可能性があります。



る変数としてAC/DCツールに使用
されました。
　研究の方法ですが、ステップ1と
して、AC/DCツール作成に参画し
ている3名のPCPと4名の呼吸器専
門医からなる7名のエキスパートパ
ネルが、116例を、喘息（n＝53 ）、
COPD（n＝43 ）、ACO（n＝7）、そ
の他（n＝13 ）に診断し、 これを
referenceとしました。ステップ2で
は、9ヵ国から集められた180名の
PCPと180名の呼吸器専門医が、エ
キスパートパネルの診断した症例を
30症例ずつレビューしました。ステッ
プ3で、AC/DCツールがすべての
エキスパートパネルの診断症例を評
価し、ステップ4で、喘息、COPD、
ACO症例の評価におけるAC/DC

ツールと、PCPと、呼吸器専門医の
平均診断精度を比較しました。
　喘息、COPD、ACOとエキスパー
トパネルに診断された患者の背景に
特筆すべき点はありませんでした。
　結果ですが、平均診断精度は、
AC/DCツールが73％、呼吸器専門
医が61％、PCPが50％と予想どお
りの順位でした。診断精度の差は、
AC/DCツール vs PCPはAC/DC

ツールが中央値差24％で優位性でし
た（p＜0.0001 ）。AC/DCツール vs 

呼吸器専門医は12％で非劣性のp＜

0.0001、優位性のp＝0.0006でした。
　次に、喘息、COPD、ACO診断に
おけるAC/DCツールとPCPと呼吸
器専門医の感度（再現率）、適合率（陽
性的中率）、F1スコア、陰性的中率、
特異度を検討しています（表2）。ま
ず感度（再現率）ですが、AC/DCツー
ルは喘息とCOPDについては、PCP

および呼吸器専門医より高い数値を
示していますが、ACOについては1％
とよくありませんでした。適合率（陽
性的中率）については、AC/DCツー
ルは喘息とCOPDについては、PCP

および呼吸器専門医とほぼ同等です
が、ACOに関しては5％とやはり低
い。F1スコアとは適合率と再現率の
調和平均で計算されるもので数値が
高いほどよいのですが、AC/DCツー
ルは喘息とCOPDについては高い数
値となっていますが、ACOについ
ては2％とよくありませんでした。
　次に、エキスパートパネルが診断
を容易（Easiest）、中等度（Middle）、
困難（Hardest）と判断した症例に対
するAC/DCツール、PCP、呼吸器
専門医の診断精度をみますと、PCP

や呼吸器専門医は診断が困難になる
につれて診断精度が低下していきま
すが、AC/DCツールはどの診断難
易度についても69％から78％の高い
診断精度を維持していることがわか

りました。
　評価者間の診断の一致をFleiss’
kappa係数でみますと、呼吸器専門
医は徐々に診断一致率が高くなり
100％に達していますが、PCPでは
そこまで上昇しておらず、AC/DC

ツールは高値のまま横ばいという結
果でした。
　エキスパートパネルが診断した際
に、喘息、COPD、ACOと診断され
た患者群を「primary case set」とし、
それ以外の診断をされた患者を含ん
だ群を「exploratory case set」とし
ました。これらの患者群に対する、
AC/DCツール、PCP、呼吸器専門
医の診断精度をみますと、PCPと呼
吸器専門医では、primary case set

とexploratory case setに対する診
断精度は同様でしたが、AC/DCツー
ルは、primary case setに対しては
73％と高い診断精度を示したものの、
exploratory case setに対しては診
断精度は51％に低下していました。
　最後にエキスパートパネルの診断
と、AC/DCツール、PCP、呼吸器
専門医の診断一致度を詳細に検討し
た混同行列（confusion matrix）を紹
介します。呼吸器専門医では、喘息、
ACO、COPD、その他と診断したも
のが、かなりエキスパートパネルの
診断と一致しています。PCPではエ

5
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AC/DCツールは、35歳以上の
喘息およびCOPD患者の診断をするにあたって、

PCPおよび呼吸器専門医と比較して
優位な診断精度を示しましたが、
ACOは診断できませんでした。



キスパートパネルとの診断一致度は
若干低下します。しかし、AC/DC

ツールでは、喘息とCOPDの診断一
致度はかなり高いものの、ACOの
診断がほとんどできておらず、
COPDと診断してしまっていること

が明らかになりました。
　結論として、AC/DCツールは、
35歳以上の喘息およびCOPD患者
の診断をするにあたって、PCPおよ
び呼吸器専門医と比較して優位な診
断精度を示しましたが、ACOは診

断できませんでした。
　本研究の limitationとしては、35
歳未満が検討されていないことと、
12項目のうちの⑨アレルギー性鼻炎
と⑫慢性鼻炎の区別が患者には難し
く、間違って入力するとACOの診
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表2　�喘息、COPD、ACO診断におけるAC/DCツールとPCPと呼吸器専門医の感度（再現率）、適合率（陽性的中
率）、F1スコア、陰性的中率、特異度

Measures Asthma＊（n ＝ 36） COPD＊（n ＝ 36） ACO＊（n ＝ 7）

Sensitivity（recall）（median［95% CrI］）

AC/DC 74%（65 to 81） 87%（80 to 91） 1%（0 to 6）

PCPs 39%（31 to 48） 62%（54 to 69） 41%（26 to 58）

Pulmonologists 52%（44 to 60） 73%（66 to 80） 47%（31 to 64）

AC/DC vs PCPs 35%（30 to 39） 25%（20 to 30） − 40%（− 54 to − 25）

AC/DC vs pulmonologists 21%（17 to 26） 13%（10 to 18） − 46%（− 60 to − 30）

Pulmonologists vs PCPs 13%（9 to 18） 11%（7 to 16） 6% （− 1 to 14）

Precision（positive predictive value）（median［95% CrI］）

AC/DC 88%（81 to 93） 66%（54 to 77） 5%（1 to 24）

PCPs 82%（73 to 89） 74%（63 to 82） 14%（6 to 27）

Pulmonologists 88%（80 to 93） 81%（71 to 88） 22%（10 to 39）

AC/DC vs PCPs 6%（1 to 12） − 7%（− 12 to − 3） − 8%（− 17 to 4）

AC/DC vs pulmonologists 1%（− 3 to 5） − 15%（− 20 to − 10） − 15%（− 28 to − 3）

Pulmonologists vs PCPs 5%（1 to 10） 7%（4 to 11） 7%（3 to 13）

F1 score （median ［95% CrI］）

AC/DC 80%（74 to 85） 75%（66 to 82） 2%（1 to 10）

PCPs 53%（44 to 61） 67%（60 to 73） 21%（10 to 35）

Pulmonologists 65%（58 to 72） 77%（70 to 82） 30%（15 to 46）

AC/DC vs PCPs 27%（22 to 33） 8%（2 to 13） − 18%（− 31 to − 8）

AC/DC vs pulmonologists 15%（11 to 19） − 2%（− 7 to 3） − 27%（− 42 to − 13）

Pulmonologists vs PCPs 13%（8 to 17） 10%（6 to 13） 8%（4 to 14）

Negative predictive value（median［95% CrI］）

AC/DC 81%（71 to 88） 85%（75 to 92） 91%（84 to 96）

PCPs 65%（54 to 74） 72%（61 to 81） 93%（87 to 97）

Pulmonologists 70%（60 to 79） 79%（70 to 87） 94%（89 to 98）

AC/DC vs PCPs 16%（12 to 20） 13%（8 to 18） − 2%（− 5to 0）

AC/DC vs pulmonologists 10%（7 to 14） 5%（2 to 10） − 3%（− 6 to − 1）

Pulmonologists vs PCPs 6%（4 to 8） 7%（4 to 11） 1%（0 to 3）

Specificity（median［95% CrI］）

AC/DC 92%（88 to 95） 63%（53 to 72） 98%（96 to 99）

PCPs 93%（91 to 95） 82%（77 to 85） 77%（74 to 80）

Pulmonologists 94%（92 to 96） 86%（81 to 89） 84%（81 to 87）

AC/DC vs PCPs − 1%（− 4 to 2） − 19%（− 27 to − 12） 21%（18 to 24）

AC/DC vs pulmonologists − 2%（− 5 to 1） − 23%（− 30 to − 16） 13%（11 to 16）

Pulmonologists vs PCPs 1%（− 1 to 3） 4%（1 to 7） 7%（5 to 10）

＊：n には、少なくとも 1 つの多重代入に対して少なくとも 1 つのアルゴリズムによって拒否されなかった喘息、COPD、ACO 患者のみが含まれる。

（Kocks JWH, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023；11（ 5 ）：1463-1474.より引用）



断に影響を与えるだろうという点で
す。つまりACOについてはまだ診
断能力不足なので、さらなるトレー
ニングが必要な機械学習ツールとい
うことになると思います。
室 ACOの診断においては、機械
学習はまだまだ臨床医にかなわない
とい理解しました。機械学習に用い
た指標だけでは、気道疾患に伴う症
状を細かく拾い切れていないのでしょ
うか。
小林　そうですね。これからいろい
ろデータをたくさん入れていく必要
があると思います。ACOのように
喘息とCOPDとどちらか判別しにく
いという状況の診断においてはまだ
能力不足です。これからよいツール
に進展していくと思います。
室 ACOはその疾患概念の捉え方、
診断・治療法などまだまだ課題の多
い領域ではありますが、実臨床では
多数の患者さんがおられます。この
度日本呼吸器学会から手引きの改訂
版を出版するのも意義のあることだ
と改めて考えております。

室　次に病態に関する論文に移りま
す。喘息患者とCOPD患者の末梢血
好酸球のサブタイプを比較した研究
について、谷村先生に解説をお願い
します。
谷村　『American Journal of Respi-

ratory and Critical Care Medicine』
に掲載された「Eosinophil Subtypes 

in Adults with Asthma and Adults 

with Chronic Obstructive Pulmo-

nary Disease.」7）を紹介します。
　まず研究の背景として、好酸球は
単なる炎症性細胞ではなく、健常者
において、腸における IgA応答、粘
液の産生、脂肪組織におけるインス
リン感受性や褐色脂肪への変換など
さまざまな生理学的役割を有してい
ることを挙げています 8） -10 ）。そし
て好酸球は消化管には多く存在する
が、肺は好酸球にとっての自然環境
ではないため、肺に好酸球が存在す
ること自体が、多くの場合、局所的
な異常炎症反応を示唆しています。
　喘息において、好酸球は重要な役
割を果たしていて、血中好酸球数の
上昇はアウトカム不良と関連してお
り 11 ）、喘息エンドタイプの分類に
役立ち 12 ）、さまざまなサイトカイ
ンに対するモノクローナル抗体が好
酸球数の高い患者の管理に役立って
います。
　一方COPDにおいては、血中好酸
球数は、増悪抑制における ICSの有
効性と直接関係する第一のバイオマー
カーであり 13 ）14 ）、逆に血中好酸球
数が100 cells/μL未満であれば ICS

への反応が乏しいことが示唆される
と報告されています 15）。そして IL-5
系を標的とした2つのモノクローナ
ル抗体の臨床試験では、増悪歴のあ
るCOPD患者の血中好酸球数は低下
しましたが、増悪発現率、健康状態、
呼吸機能への影響はわずかでし
た 16）17 ）。
　このように喘息患者とCOPD患者
では同じ生物学的製剤に対して異な

る反応を示したことから、本研究で
は、喘息とCOPDでは好酸球のサブ
タイプが異なるという仮説を立てて
検討しました。
　フローサイトメトリーと共焦点顕
微鏡を用いて、好酸球表面蛋白の違
いを特定した既報 18 ）に基づき、血
液サンプル中の好酸球を①常在性好
酸球（resident eosinophils：rEos、
Siglec-8＋CD62L＋IL-3Rlo）と②炎症
性 好 酸 球（ i n f l a m m a t o r y 

eos inoph i l s：iEos、S ig lec -8 ＋

CD62LloIL-3Rhi）に分類しました。
rEosはTh2反応を減衰させる恒常
性維持機能があり、iEosはIL-5によっ
て招集されてTh2炎症に直接関与し
ます 18）。IL-5の受容体も併せて検討
されました。
　結果ですが、患者背景は、COPD

患者（n＝10 ）、COPDのない喫煙者
（n＝10 ）、喘息患者（n＝10 ）、健常
者（n＝10 ）で比較しており、患者と
健常者の間では、年齢、年齢分布、
現喫煙、pack -years、 ％ FEV1、
FVC、％FVC、％FEV1/FVC、好
酸球数、増悪、入院、ICSの使用に
有意差が認められましたが、COPD

患者と喘息患者の間では、年齢と％
FEV1に有意差は認められませんで
した。喘息患者では他の群と比較し
て好酸球数、IgEが高値で、他の3
群において差はなく、好酸球数300
をカットオフ値として患者の割合を
比較したところ、好酸球数＞300の
患者は、COPD患者で20％、COPD

のない喫煙者で10％、喘息患者で
56％、健常者で10％であり、喘息患

喘息とCOPDでは好酸球の
サブタイプが異なる
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者は好酸球数の高い患者が多く含ま
れていました。なお、この喘息患者
は生物学的製剤による治療を受けて
いません。
　次に主要な結果である、4群の好
酸球サブタイプの違いを示します（表
3）。iEosの割合は喘息患者（ 25.3±
15％）において、他の3群（COPD 

0.7± 1.1％、COPDのない喫煙者
0.1±0.2％、健常者0.67±1.7％、p＜
0.001 ）と比較して有意に高いことが
示されました。健常者、COPDのな
い喫煙者、COPD患者の間で、iEos

および rEosについて違いは認めら
れませんでした。観察された iEos割
合の最高値は、C O P Dで 5 .6％、
COPDのない喫煙者で0.6％、健常
者で5％なのに対し、喘息患者では
43.1％でした。
　 好酸球数でマ ッ チさせても、
COPDと比較して、喘息患者におけ
る iEosの割合は高いままであり、
iEosの割合が喘息とその他の群で異
なるということが本研究における重

要な所見であったといえると思いま
す。
　4群のそれぞれの好酸球サブタイ
プの共焦点顕微鏡像をみますと（図
2）、好酸球特異的マーカーとされる
Siglec-8については4群で発現の差
がありませんが、血管から組織への
遊走を制御する分子であるCD62L
は喘息患者の iEosで発現が低下して
います。IL-5受容体αであるCD125
は喘息患者の iEosで高発現していま
した。
　また、血中好酸球数と iEosの関係
をみますと、血中好酸球数が増加す
るにしたがって総 iEos数も増加しま
すが、血中好酸球数が増加しても
iEosの割合は変化しないことが示さ
れました。iEosの割合は血中好酸球
数に依存しないということです。
　これらの結果は、COPD 59例と
喘息17例からなる検証コホートでも
同様でした。この検証コホートでは、
rEosおよび iEosの数は、COPD患
者のGOLDグレードを通して同様で

あり、前年の増悪回数、IgE濃度、
ICSの使用と関連がないことを確認
しました。

Discussion部分に、iEosの存在が
呼吸器の好酸球性疾患のさらなる理
解につながるのではないか、iEosが
治療反応性を予測しうるとしたら生
物学的製剤の処方決定に有用ではな
いか、恒常性維持機能を有している
rEosを維持しながら iEosを標的と
した研究をデザインできるのではな
いかなどと述べられていました。
　最後に limitationとして、横断研
究のため細胞の縦断的な変化がわか
らなかったこと、各群が10例と少な
かったこと、フローサイトメトリー
のために好酸球のいくつかが刺激さ
れて iEosに変化した可能性があるこ
とを挙げていました。
室　表面マーカーの異なる rEosと
iEosの割合が、喘息とCOPDでは
差があることがわかりました。これ
は将来的にACOも含めた診断に役
立つ可能性があるのではないかと思
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Group COPD
Validation

Cohort
（n ＝ 59）

Asthma
Validation

Cohort
（n ＝ 17）

P Value
（Controlling
for Sex, Age
and FEV1%
predicted）

COPD Matched 
Group （n ＝ 10）

Smokers
without COPD
（n ＝ 10）

Patients with
Asthma

（n ＝ 10）

Healthy
Subjects

（n ＝ 10）

Eosinophils,
　cells/μL 200 ± 98 192 ± 135 607 ± 429 203 ± 92 239 ± 181 609 ± 826 ＜ 0.001

≦ 150 3 （30） 4 （40） ─ 3 （30） 17 （29） 1 （6） ─

150-299 6 （60） 5 （50） 5 （50） 6 （60） 29 （49） 6 （35） ─

300-499 1 （10） ─ ─ 1 （10） 8 （14） 6 （35） ─

≧ 500 ─ 1 （10） 5 （50） ─ 5 （8） 4 （24） ─

Eosinophils, % 2.7 ± 1.3 2.6 ± 1.8 8.4 ± 7.5 3.0 ± 1.8 2.9 ± 1.9 7.6 ± 8.5 ＜ 0.001

rEos, %＊ 99.3 ± 1.1 99.9 ± 0.2 74.4 ± 15.4 99.3 ± 1.7 99.5 ± 1.1 77.1 ± 13.3 ＜ 0.001

iEos, %＊ 0.70 ± 1.10 0.14 ± 0.24 25.59 ± 15.38 0.67 ± 1.72 0.48 ± 1.1 23.17 ± 13.30 ＜ 0.001

＊：喘息と他の群との差。

（Cabrera López C, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2023；208（ 2 ）：155-162. より引用）

表3　�4群の患者における好酸球サブタイプの違い



います。
松本　この表面マーカーは『The 

Jour na l o f C l in ica l Inves t iga -

tion』18）のマウスでの実験をもとに
したものですね。ヒトでの検討は初
めてなのではないかと思いますが、
好酸球の表面マーカーの違いによっ
て遺伝子発現なども異なってきてい
るのでしょうか。
谷村　この研究は細胞を表面マーカー
に基づいて分類されているのみでそ
れぞれの機能については評価されて
いません。CD62Lの発現で好酸球を
分類し気道平滑筋細胞への影響を評

価した報告 19）などみられるものの、
ヒト好酸球の表面マーカーの違いに
よる遺伝子発現の差異についてまだ
十分な検討はなされていないと思い
ます。

室　2型炎症は主に気管支喘息の特
徴ではありますが、一部のCOPDに
も見られるとされています。次の論
文では、COPDにおけるTh2炎症の
強いクラスターと ICS反応性を検討
した研究の解説を松本先生にお願い

します。
松本　『Thorax』に掲載された「Th2
high and mast cell gene signatures 

are associated with corticosteroid 

sensitivity in COPD．」20）を紹介し
ます。

COPD患者のなかには、喘息の既
往がなくても、血中好酸球数の高い
好酸球性フェノタイプが存在して、
ICSの恩恵を受ける可能性があるこ
とが示されています 21 ） -25 ）。実際、
著者らのグループは、COPDにおけ
る気管支生検の遺伝子発現プロファ
イリングはACO患者を特定でき、

COPDにおけるICSによる
治療反応が良好なクラスター
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図2　4群の患者における好酸球サブタイプの共焦点顕微鏡像
（Cabrera López C, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2023；208（ 2 ）：155-162. より引用）
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Th2炎症プロファイルを反映して、
短期および長期の ICS治療反応が良
好であることを報告しています 26）。
　また、著者らは、U-BIOPRED喘
息コホートを用いて、Th2高/高好
酸球および非Th2喘息患者の喀痰の
発現変動遺伝子の階層的クラスタリ
ングという方法で、3 つの T A C

（transcriptome-associated clusters）
を特定しました 27 ）。本研究は、こ
の喘息で得られた遺伝子発現シグネ
チャーが、ステロイド感受性のある
COPD患者のサブグループを特定で
きるかを目的としています。結果と
しては、COPDにおいてもTAC1に
相当するTh2 highの患者群は存在し、
ICS反応性を決定する遺伝子はマス
ト細胞関連遺伝子でありました。
　 方法ですが、30 ヵ 月の ICS±
LABA治療を受けたGLUCOLD研究
のCOPD患者46例を対象に、気管
支生検のトランスクリプトームにお
ける3つのTACのenrichment score

（ES）の分布をgene set variation 

analysisを用いて調査しました。同
定されたシグネチャーは、治療後の
縦断的臨床的変数との関連を調べら
れました。 発現変動遺伝子と
cellular convolutionは、重要な調節
遺伝子と細胞タイプを特定するのに
使用されました。
　結果ですが、ベースライン時の
COPD患者の気管支生検は、3つの
TACのシグネチャーの広範な発現を
示しました。1つ目は IL13/Th2シグ
ネチャーと関連し、これは喀痰好酸
球の高いTAC1シグネチャーに相当

しました。2つ目はインフラマソー
ムシグネチャーと関連し、好中球の
高いTAC2シグネチャーに相当しま
した。3つ目はOXPHOSのみでは特
徴 づ け ら れ ま せ ん で し た が、
irreversible smoking signatureが高
くTAC3に相当しました。
　患者背景ですが、いずれのクラス
ターも男性が80％前後でした。現喫
煙者はTAC3が 100％なのに対し、
TAC1は69.2％、TAC2は22.2％でし
た。％FEV1はいずれも60％程度で
した。
　ベースライン時の TACシグネ
チャーと臨床的変数の関連をみます
と、％FEV1および％RV/TLCとい
う呼吸機能とはどのTACも関連して
いませんでしたが、TAC1は喀痰好
酸球数と rho＝0.3181で有意に関連
していました。さらに興味深いこと
には TA C1 は喀痰好中球数とも
rho＝0.5407で有意に関連しており、
これは喘息とCOPDの違いかと思い
ました。

TAC1、TAC2、TAC3それぞれの
関係をみますと、TAC1とTAC3は
弱い負の相関がみられ（ rho＝－
0.3332, p＝0.0106 ）、TAC2とTAC3
は正の相関が認められました（rho＝
0.4927, p＜0.0001 ）。
　各クラスターの ICSへの反応性を
みるために、ベースライン時から4
群に分けて治療を行っています。①
プラセボ群（プラセボ30ヵ月）、②
ICS群（ICS 30ヵ月）、③ ICS/LABA

群（ICS＋LABA 30ヵ月）、④ ICS/

プラセボ群（ICS 6ヵ月後プラセボに

切り替え24ヵ月）で、LABAはあま
り遺伝子発現に影響しないため②と
③は併せて ICS±LABA群として解
析されています。
　薬剤投与とTAC1、TAC2、TAC3
のESの関係をみますと、TAC1の
ESのみが ICS±LABA投与によっ
て有意に低下していました（ 6ヵ月
後：p＝0 . 0 0 3 1、3 0 ヵ月 後：p ＜
0.0001、図3 ）。ICS/プラセボでは
ICS投与中に有意に低下し（ p＝
0.0025 ）、プラセボに切り替えると
低下は鈍化しています。TAC2およ
びTAC3のESについては、ICS投与
によって有意な変化は認められませ
んでした。

ICS投与30ヵ月後の気管支鏡生検
でTAC1でESが低下したことに寄
与する遺伝子は、IL1RL1（IL-33の受
容体、ST2 ）、TPSB2（tryptase beta 

2 ）、CPA3（carboxypeptidase A3、
メタロプロテイナーゼの1つ）であ
ることがわかりました（ 図 3 ）。
TARPも検出されましたが、これに
ついてはあまり詳細に記載されてい
ません。

IL1RL1、TPSB2、CPA3の3つが
ICS反応性と関連する遺伝子として
さらに詳細に検討されています。こ
れらの遺伝子は、 シングルセル
RNA-seqで、いずれもマスト細胞に
集中的に発現していることがわかり
ました。
　そこで気管支生検におけるマスト
細胞の割合をみると、ICS±LABA

投与で30ヵ月後に有意に低下してい
ました（p＝0.0002 ）。ICS/プラセボ
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では、ICSの投与によって有意に低
下（p＝0.0004 ）するものの、プラセ
ボへの切り替えによって回復してい
ました（p＝0.0379 ）。マスト細胞の
ESもマスト細胞数も同じ傾向が認
められました。

CPA3とTPSB2はほぼマスト細胞
に特異的に発現しますが、IL1RL1
はさまざまな細胞に発現しているの
で、気道上皮細胞をALI法で培養し
てステロイドを投与すると、やはり
IL1RL1は発現低下することが確認
されました。
　次に、それぞれのTACのESと、
好酸球や好中球とその変化、呼吸機
能との関係を検討しています。
TAC1のESは好酸球および好中球と

正の相関を有していました。変化に
ついては、好酸球および好中球がた
くさん減った例ほどTAC1のESが
高かったことが示されており、炎症
が強い例ほど ICSの効果がよくみら
れたということだと思います。
TAC3のESはFEV1の非改善と関連
していた一方、TAC1のESが高い例
ほどRV/TLCが改善していました。
TAC1の集団は好酸球および好中球
性炎症によって末梢の気流閉塞が起
こっていたのではないかと考えられ
ました。
室 COPDの気管支生検をトランス
クリプトーム解析したら、ICS反応
性と関連する遺伝子の発現ががマス
ト細胞に集中しているという結果は

たいへん興味深いと思います。かつ
て、ICS/LABAがCOPD治療に導入
された初期に、ICS/LABAがCOPD

の気道炎症を抑制するかという研究
がありました。その研究でも、総好
中球数は低下しませんでしたが、喀
痰総好酸球数とマスト細胞数が低下
したという結果 28 ）で、本研究の結
果との一貫性を感じました。
松本　喘息でも IL1RL1、TPSB2、
CPA3は注目されていますが、本研
究ほどマスト細胞とは結び付いてい
ません。それが本研究ではマスト細
胞との関係が鮮明になりました。
室　今後も慢性気道疾患の病態への
関与という視点で、マスト細胞は注
目されますでしょうか。
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図3　�気管支由来のTACシグネチャーとICSの影響との関係
PL：プラセボ群（プラセボ 30ヵ月）、FP：ICS ± LABA 群（ICS ± LABA 30ヵ月）、FP6_PL30： 
ICS/プラセボ群（ICS 6ヵ月後プラセボに切り替え24ヵ月）

（Faiz A, et al. Thorax. 2023；78（ 4 ）：335-343.より引用）



松本　喘息においては、マスト細胞
は特に IL-6との関係でも注目され続
けています。

室　マイクロバイオームと疾患との
関連は呼吸器分野においても近年話
題になっています。本日小林先生に
ご解説いただくのは、腸管のマイク
ロバイオームが喘息やCOPDの発症
を予測するかについての研究です。
小林　『Journal of Allergy and Clini-

cal Immunology』に掲載された
「The gut microbiome is a signifi-

cant risk factor for future chronic 

lung disease.」29）を紹介します。
　本研究は喘息およびCOPD発症に
対する腸管のマイクロバイオームの
関連を検討したものです。喘息およ
びCOPDは慢性呼吸器疾患の主要な
ものであり、健康および経済に相当
な負荷を引き起こしています。喘息
とCOPDは、さまざまなフェノタイ
プ と メ カ ニ ズ ム を 有 す る
heterogeneousな疾患であり、呼吸
機能検査が診断の基本ではあるもの
の完全に鑑別できるわけではないの
で、今回腸管のマイクロバイオーム
を予測因子に入れたらどうかという
ことで検討が行われました。
　もともと細菌は感染症として注目
を浴びて培養同定が行われてきたの
ですが、最近は次世代シーケンサー
が登場して、マイクロバイオーム、
ゲノム情報をまとめて解析すること
ができるようになっており、ヒトの

呼吸器および腸管のマイクロバイオー
ムの特徴づけにより、マイクロバイ
オームと慢性呼吸器疾患の関連が認
識されるようになりました 30 ）31 ）。
細菌叢は腸管で最も多いため、現在、
gut-lung axis（腸肺軸）ということば
が出てきて注目されています 31）32）。
　方法ですが、前向きの住民を対象
としたコホート（FINRISK02：フィ
ンランドで5年ごとに行われる慢性
疾患リスク研究サーベイ：2002年集
積分データ、n＝7,115成人）からの
糞便サンプルに shallow metage-

nomic sequencingが行われ、ベー
スライン時から15年間の喘息および
COPDの発症についての国の行政健
康登録簿由来の分類とリンクさせま
した。一般化線形モデルとCox回帰
を用いて、微生物の分類群および多
様性と疾患発症との関連を評価しま
した。予測モデルは勾配ブースティ
ング決定木を備えた機械学習を用い
て構築されました。モデルは、分類
群の豊富さについて、個別に、また
は性別・年齢・BMI・喫煙状況を含む
他の従来のリスク因子と組み合わせ
て評価しました。
　結果ですが、患者背景は、COPD

について、非患者と比較して患者で
男性が多い、年齢が高い、喫煙者が
多いなどの特徴がありますが、BMI

が非患者と患者で同様なのは日本と
異なると思いました。
図4が主な結果となります。Aは

門（phylum）レベルでの腸管マイク
ロバイオームのプロファイルを示し
ており、FirmicutesとBacteroidotaで

ほとんどを占めていました。Bは20
の最も豊富な属（genus）を示してい
ます。Cは非患者と患者における細
菌の多様性を比較したものです。
ShannonとPielouとChao1の3つは
多様性の指標で、高いほど多様性が
維持されていることを示します。喘
息については、非患者と比較して患
者で多様性が低下していました。
COPDについては、非患者と患者で
多様性に差はみられませんでした。
Dは主成分分析の結果ですが、喘息
もCOPDも非患者と患者で分布の差
は認められず、マイクロバイオーム
全体としては非患者と患者で差がな
いことがわかりました。Eは喘息と
COPDの患者において、正の関連の
あったトップ10と負の関連のあった
トップ10の属を示したものです。喘
息とCOPDでは若干異なっており、
COPDではPseudomonasが認められ
ました。
　次に、門（phylum）、綱（class）、
目（ o r d e r）、 科（ f a m i l y）、 属
（genus）、種（species）別に、喘息
および COPDの発症予測能力を
AUCで比較しますと、COPDでは
最も細分類である種（species）で一
番予測能力が高かったのですが、喘
息ではなぜか科（family）で一番予測
能力が高いという結果でした。
　次に、単変量Coxモデルを用いて、
性別、年齢、BMI、喫煙、腸管マイ
クロバイオームの喘息およびCOPD

発症予測能力を比較しました。喘息・
COPDとも、他のリスク因子と比較
して、腸管マイクロバイオームスコ

腸管マイクロバイオームは
喘息・COPD発症の予測因子
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アの予測能力は最も高く、C統計量
は喘息が0.623、COPDが0.817でし
た。さらに統合モデルは発症予測能
力を改善しました。喘息については、
年齢＋性別＋ BMIの C統計量は

0.567であったのが、喫煙状態を追
加すると0.626（p＜0.001 ）、さらに
腸管マイクロバイオームスコアを追
加すると0.656（p＜0.001 ）に有意に
改善しました。同様にCOPDについ

ても、年齢＋性別＋BMIのC統計量
は0.735であったのが、喫煙状態を
追加すると0.855（p＜0.001 ）、さら
に腸管マイクロバイオームスコアを
追加すると0.862（p＜0.01 ）に有意

13
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図4　�腸管マイクロバイオームの構成と特徴
A：門（phylum）レベルでの腸管マイクロバイオームのプロファイル、B：平均相対存在量で分類された最も豊富な 20 属（genera）の
ボックスプロット、C：患者と非患者の間の属（genus）レベルでの Shannon、Pielou、Chao1 指数（中央値は水平線で表示）、D：
属（genus）レベルでの CLR 変換された存在量の主成分分析、E：Benjamini-Hochberg 補正により偽陽性率閾値 5％を超える（PFDR
＜ 0.05）喘息または COPD の発症と関連する属（genera）、COPDまたは喘息と正または負の関連を有する最も多く存在する上位 10
の属（genera）のみ。

（Liu Y, et al. J Allergy Clin Immunol. 2023；151（ 4 ）：943-952. より引用）



に改善しました。
　結論として、腸管マイクロバイオー
ムの様相は、COPDおよび成人発症
喘息の発症と関連しており、喘息お
よびCOPDの従来型のリスク因子か
らはほぼ独立する予測バイオマーカー
となりうるとしています。
　本研究には limitationがいくつか
あり、1つ目はサンプルサイズは大
きいもののフィンランド国内だけの
ものなので結果を一般化できないこ
と、2つ目は1人につき1回しか検体
を採取していないので縦断的な変化
がわからないこと、3つ目は食事や
環境曝露の変化による影響が検討で
きていないこと、4つ目は電子医療
記録を診断の基準にしているので疾
患のフェノタイピングができていな
いこと、が挙げられていました。
室　腸管のマイクロバイオームと15
年間における呼吸器疾患との関連を
検討する本研究は非常に興味深いと
思いましたが、精力的にマイクロバ
イオームの研究をされている小林先
生から見ていかがですか。
小林　本研究で検討しているのは気
道ではなく腸管のマイクロバイオー
ムなので、腸内細菌叢の主なものが
検出されています。喘息とCOPDで
腸内細菌叢がどのように異なるか詳
細な検討があったらよいと思いまし
た。また気道のマイクロバイオーム
の比較も必要だと思います。
室　本研究はフィンランドのみが対
象でしたので、食生活の違う国では
どのようなデータが出るか興味があ
りますね。

小林　国ごとに検討するとおもしろ
いと思います。
室　そうですね。将来的にシンバイ
オティクスや栄養療法などに応用で
きるような知見が出てくることを期
待したいと思います。

室　それでは最後に、COPD患者に
おける血清フリーラジカル消去能力
を検討した研究の解説を谷村先生に
お願いします。
谷村　『Inter national Jour nal of 

Chronic Obstructive Pulmonar y 

Disease』に掲載された「Ser um 

Free Radical Scavenging Capacity 

Profiles of Patients with Chronic 

O b s t r u c t i v e P u l m o n a r y D i s -

ease.」33）を紹介します。
COPDにおける酸化ストレスは炎
症反応を増強するメカニズムの1つで、
オキシダントがアンチオキシダント
を上回ると、脂質や蛋白、核酸への
酸化ストレスが生じます。それが気
腫性病変の進行や全身徴候に寄与し、
予後悪化や頻回増悪につながります
が、オキシダントやアンチオキシダ
ントに関して、正確なCOPD診断や
進行のモニタリングに適切なバイオ
マーカーはまだ特定されていないこ
とが背景として書かれています。
　活性酸素種（ROS）および活性窒
素種（RNS）が外因性酸化ストレス
を誘発します。フリーラジカルは反
応性が強く、フリーラジカル消去能
力が酸化ストレスに抗する防御能と

考えられています。そこで本研究で
は、COPD患者において、複数のフ
リーラジカルに対する消去能力を検
討し、病態生理、増悪、予後との相
関を評価することを目的としました。
　方法ですが、フリーラジカルが不
安定で測定が困難なため、MULTIS

（multiple free-radical scavenging）
法という多種ラジカル消去活性測定
法を用いました。37例のCOPD患
者を対象に、ヒドロキシルラジカル
（・OH）、スーパーオキシドラジカル
（O2－・）、アルコキシラジカル（RO・）、
メチルラジカル（・CH3 ）、アルキル
ペルオキシルラジカル（ROO・）、一
重項酸素（ 1O2 ）の消去能力プロファ
イルを評価しました。そしてその測
定値と、CTで評価した気腫性病変、
増悪、死亡率との関係を検討しまし
た。
　なお、MULTIS法によるフリーラ
ジカル消去能力の変化の検討は、す
でにCKD 34 ）や自閉スペクトラム
症 35 ）で行われており、レーダー
チャートで示されております。
　結果ですが、37例のCOPD患者
の背景は、男性35例で女性2例、平
均年齢は70.9±8.9歳、22例（ 59％）
が軽症から中等症で、15例（ 41％）
が重症から最重症の気流閉塞を有し
ていました。33例（ 89％）がLAMA

で、18例（ 49％）がLABAで、13例
（ 35％）が ICS/LABAで治療されて
いました。
表4と図5に健常者とCOPD患者

のフリーラジカル消去能力の比較が
示されています。図5は健常者のフ

COPDにおける
フリーラジカル消去能力
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リーラジカル消去能力を100とした
場合のレーダーチャートで、COPD

患者では、ヒドロキシルラジカル
（・OH）の消去能力が有意に低下し

ており（p＜0.05 ）、スーパーオキシ
ドラジカル（O2－・）とメチルラジカ
ル（・CH3 ）も低下傾向にありました。
一方、アルキルペルオキシルラジカ

ル（ROO・）の消去能力はCOPD患
者で上昇傾向が認められました。有
意差が認められたヒドロキシルラジ
カル（・OH）の消去能力はCOPDの

15
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表4　�フリーラジカル消去能力とCOPD重症度

Control COPD
COPD

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

Number 8 37 5 17 9 6
•OH, mM 20.8 ± 14.0 11.9 ± 7.3 ＊ 13.1 ± 1.9 11.5 ± 10.0 12.5 ± 3.0 11.8 ± 5.7

O2 − •, U/mL 1.85 ± 0.63 1.58 ± 0.77 2.18 ± 1.59 1.44 ± 0.54 1.42 ± 0.35 1.74 ± 0.80

RO•, mM 1.34 ± 0.38 1.33 ± 0.41 1.41 ± 0.31 1.23 ± 0.38 1.36 ± 0.53 1.51 ± 0.38

ROO•, mM 1.11 ± 0.41 1.48 ± 0.51 1.32 ± 0.39 1.53 ± 0.70 1.52 ± 0.26 1.41 ± 0.25
•CH3, µM 2.71 ± 2.95 1.82 ± 2.27 1.15 ± 0.61 2.31 ± 2.72 1.27 ± 1.12 1.73 ± 2.91
1O2, mM 22.4 ± 15.6 22.3 ± 12.3 17.4 ± 12.4 19.7 ± 10.3 29.8 ± 14.3 21.1 ± 12.0

測定値は平均± SD，＊ p < 0.05 vs control，COPD の重症度は GOLD 分類による。

（Sakaguchi K, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2023；18：615-624.より引用）

図5　�COPD患者のフリーラジカル相対的消去能力のレー
ダーチャート

•OH：ヒドロキシルラジカル、O2 − •：スーパーオキシドラジカル、RO•：アルコ
キシラジカル、•CH3：メチルラジカル、ROO•：アルキルペルオキシルラジカル、
1O2：一重項酸素、＊：p ＜ 0.05 vs 健常者

（Sakaguchi K, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2023；18：
615-624.より引用）
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重症度で差がなく（表4）、軽症の状
態からすでに低下していることがわ
かりました。
　フリーラジカル消去能力と呼吸機
能の関係をみますと、ヒドロキシル
ラジカル（・OH）消去能力は％VCと
有意な相関がありました（ p＝
0.026 ）。さらにアルコキシラジカル
（RO・）消去能力は％RVと有意に相
関していました（p＝0.029 ）。他のフ
リーラジカル消去能力は呼吸機能と
相関を有していませんでした。
　次に、気腫性病変との関連をみま
すと、中等度と比較して、重度の気
腫性病変でアルコキシラジカル
（RO・）消去能力が有意に上昇してい
ました（p＜0.02 ）。
　増悪頻度との関連をみますと、増
悪が0回/年（p＜0.05 ）および2回/

年（p＜0.01 ）の患者と比較して、1
回/年の患者ではアルコキシラジカ
ル（RO・）の消去能力が有意に高い
という結果でした。
　5年間の追跡期間に12例が死亡し
ましたが、生存例と死亡例では、フ
リーラジカル消去能力パターンに明
らかな違いがみられ、死亡例におい
ては、一重項酸素（ 1O2 ）消去能力が
生存例より有意に高くなっていまし
た（p＜0.05 ）。

Discussionでは、ヒドロキシルラ
ジカル（・O H）消去能力が軽症
COPD患者においてさえ低下してい
ることから、ヒドロキシルラジカル
（・OH）消去能力低下は、COPD発
症と関連していると示唆されるとし
ています。また、スーパーオキシド

ラジカル（O2－・）消去能力低下につ
いては、スーパーオキシドラジカル
（O2－・）は窒素酸化物（NOx）代謝
と関連しており、それがCOPD発症
に寄与している可能性があるとして
います。また、アルコキシラジカル
（RO・）消去能力は、重度の気腫性病
変のある患者において、脂質過酸化
に抗する抗酸化メカニズムとして上
昇しているのであろうと推測してい
ます。
　結論として、本研究では、安定期
COPD患者におけるフリーラジカル
消去能力の特徴的なプロファイルを
明らかにすることができました。フ
リーラジカル消去能力のプロファイ
ルはCOPD発症と関連している可能
性があります。重度の気腫性病変や
頻回増悪のあるCOPDの臨床的フェ
ノタイプと関連する特徴的なプロファ
イルを特定できました。さらに、
COPD患者の予後を予測するのに有
用な特徴的プロファイルも発見でき
ました。

Limitationとしては、サンプルサ
イズが小さいため検証研究が必要で
あること、喫煙健常者の評価を行わ
なかったため喫煙の影響を評価でき
ていないこと、喀痰や呼気凝縮液で
のフリーラジカル消去能力が評価で
きていないことが挙げられていまし
た。
室　フリーラジカルの消去能力によっ
て酸化ストレスを評価した研究です
ね。消去能力はCOPDの重症度に
よって直線的に変化するのではなく、
中等症で低下して、重症でまた回復

する場合もあるのが興味深いと思い
ます（表4）。一方で、本研究は、フ
リーラジカル消去能力をみています
が、フリーラジカル自体が生体に与
えている影響はわかりませんね。
松本　今ご解説いただいたさまざま
なフリーラジカルは、実際の生体で
は何と一番関係があるのでしょうか。
小林　スーパーオキシドラジカル
（O2－・）はNOと反応するとペルオ
キシナイトライト（ONOO－）という
非常に組織障害性の強い物質に変化
するので、スーパーオキシドラジカ
ル（O2－・）の消去能力が低下してい
ることは、COPDの病態形成に影響
しているのではないでしょうか。
谷村　ヒドロキシルラジカル（・OH）
やスーパーオキシドラジカル（O2－・）
は反応性が高く、さまざまな反応を
介して病態形成に関与していると思
います。またアルコキシラジカル
（RO・）は脂質過酸化に関連している
と本文で述べられています。
室　フリーラジカル消去能力の経年
変化や併存症の影響などが、今後の
課題だと思います。

室　本日は、ACOの診断に関する2
論文、喘息およびCOPDの病態に関
する3論文、そして最後にCOPDに
おけるフリーラジカル消去能力をみ
た1論文を解説いただきました。本
座談会の内容が、読者の先生方の知
識の整理と診療の向上に役立つこと
を祈念しています。先生方、どうも
ありがとうございました。
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