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【内容要旨】（1,200字以内） 
慢性閉塞性肺疾患 (COPD)は長期の喫煙曝露によって生じる肺の炎症性疾患

である。肺胞腔内において好中球やマクロファージ、リンパ球などの炎症細胞

は増加し、炎症性メディエーターの産生がみられる。これらの炎症反応により

肺組織は障害され、構造変化や気流閉塞が生じる。COPD 患者にみられる咳嗽

や息切れなどの症状は日常生活を障害する。また COPDは死亡リスクの高い疾

患であり、世界の死因の上位を占める。よって COPDの予防や治療は重要な課

題である。喫煙は COPD発症の危険因子であるが、COPDの特徴である気流閉

塞を有する喫煙者は一部である。このことから喫煙感受性の高い者が COPDを

発症すると考えられる。当教室では、一般住民を対象とした研究で血清鉄の低

値が喫煙者の呼吸機能低下の予測因子であることを報告している。その他の研

究でも鉄代謝と呼吸機能、呼吸器疾患の関連が報告されている。これらのこと

から鉄代謝が呼吸疾患の発症に関与していることが推測されるが、その病態生

理については明らかでない。それを明らかにするため鉄欠乏状態での喫煙曝露

実験を行い、COPD形成に及ぼす影響を検討した。C57BL/6マウスに鉄欠乏食

を与え鉄欠乏状態とし、その後喫煙曝露を行った。2週間の曝露後に気管支肺胞

洗浄(BAL)を行い、細胞分画と炎症サイトカイン(IL-6、MCP-1)を測定し炎症性

変化を評価した。また 8 週間の曝露後に組織学的変化と呼吸機能を評価した。

In vitroの実験として、Ⅱ型肺胞上皮細胞の cell lineである A549細胞に対する

鉄キレート剤とタバコ抽出液を用いた曝露実験を行った。喫煙曝露後の BAL液

中のマクロファージ濃度は通常食群と比べ鉄欠乏群で有意に高値であった。ま

た BAL液中の炎症性サイトカインは鉄欠乏群でのみ有意な増加を認めた。曝露

後の肺組織の気腫性変化は通常食群と比べ鉄欠乏群で有意であった。また呼吸

機能でエアトラッピングを反映する全肺気量と機能的残気量は、鉄欠乏群で有

意に高値であった。マウス肺および A549細胞では曝露刺激により NF-κB p65

のリン酸化が誘導され、鉄欠乏状態でこの反応は増強していた。今回の研究で

は、鉄欠乏により喫煙曝露誘導の炎症性変化や肺の組織変化の増悪を認めた。

喫煙曝露による NF-κB p65のリン酸化は、炎症性メディエーターの転写活性の

亢進に関与することが報告されている。鉄欠乏状態下では NF-κBの活性化およ

び炎症が増強し、結果として肺の組織変化が増悪することが示唆された。鉄欠

乏に対する治療は呼吸器疾患の予防に寄与するかもしれない。 
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