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はじめに

慢性閉塞性肺疾患（COPD：Chronic obstructive 

pulmonary disease）は、たばこ煙を主とする有害物質を

長期吸入曝露することで生じる肺の炎症性疾患である1, 2）。

COPDの気流閉塞は、肺胞壁の破壊などの気腫性病変と、

末梢気道の狭窄などの気道病変が様々な割合で組み合わ

さっている3）。気腫性病変は、喫煙による酸化ストレスや

免疫細胞により産生される種々の起炎性因子を原因とし

て、肺上皮細胞の細胞死や老化が生じ、肺の構造や機能が

破綻することで生じると考えられている4）。このため、

COPDの病態進行の制御には、酸化ストレス発生の抑制や

消去、炎症状態の制御が重要である。また近年COPDは、

肺局所の疾患というだけでなく全身性の疾患としてもと

らえられており、患者の血中ではIL-6、TNF-αなどの高

レベルの炎症性物質が検出され、うつや不安症などを含め

全身の様々な症状を生じることが報告されている5, 6）。

漢方補剤の人参養栄湯（NYT）は病中、病後の体力低下、

疲労倦怠、食欲不振、末梢の冷え、貧血などに効果を示し、

補剤の中でも主にがんなどによる体力消耗や虚弱レベル

の高い病態に使われる処方である7）。COPDでは、呼吸器

症状の悪化に伴う全身の虚弱スコアの上昇（フレイル）の

改善を目標にNYTの処方が行われるケースが増えてきて

おり、COPDのQOLスコアおよびうつ・不安症スコアの

低下に対する効果が報告されている8, 9）。また、臨床や基

礎研究においては、高い抗酸化ストレス効果10, 11）や炎症

抑制効果12, 13）も報告されている。このため本研究では、

たばこ煙に曝露された肺で活性化好中球が放出する

Elastaseを気管内投与により直接肺に噴霧する薬剤誘発

性気腫モデル、およびKlotho遺伝子の欠損により早期老

化や石灰化の進行とともに気腫を呈するモデルマウスの 

2種類の動物を用いて、肺構造の破壊やその老化、肺局所

および全身の炎症に対して、人参養栄湯の長期投与がどの

ような影響を与えるのか評価を行った。

試験方法と結果

試験1：NYTの持続投与がPPE誘発性COPDモデルマウス

の肺構造および炎症に与える影響

［方法］　80週齢（雄）のC57BL6/Jマウス（ジャクソンラボラ

トリー）を導入し、porcine pancreatic elastase（PPE, 

4.0U/mouse）を気管内投与により直接肺に投与することで気

腫性モデルを作製した。投与後4日目から健常群（MF固型飼

料）、モデル群（MF固型飼料）、NYT1%群（人参養栄湯エキス

1%含MF固型飼料）、NYT3%群（人参養栄湯エキス3%含

MF固型飼料）に分け混餌投与を開始した。混餌開始後20週

に解剖し、肺および血液を採取した。左肺はPFA固定後、

HE染色を行い、既報の方法を使って14）、肺胞壁の平均線

形切片（MLI）を算出した。また、右肺はRNA laterにて保存

し、RealTime-qPCRにてIL-6またはGAPDH mRNA（IL-

6Foward:5’-AGGATACCACTCCCAACAGACCT-3’, IL-

6Reverse:5’-CAAGTGATCATCGTTGTTCATAC -3’、

GAPDH Foward:5’-TGAAGCAGG CATCTGAGGG -3’、

GAPDH Reverse:5’-CGAAGGTGGAAGAGTGGGAG -3’）

を測定し、ddCt法にて解析した。血液は遠心分離により

血清を採取し、ELISA（Mouse IL -6 ELISA Kit、

Proteintech）によりIL-6濃度を測定した。なお、群間に

おける有意差検定はTukey testを用いて、いずれの場合も

危険率が5%未満（p＜0.05）の場合を有意差ありと判断した。

［結果］　肺のMLIは平均して、健常群で65.68±9.03μm

であったのに対して、モデル群では129.59±15.60μm

と大幅に拡大しており、NYT1%群は93.60±11.16μm、

NYT3%群は76.22±11.99μmまで有意な肺胞拡大抑制

が認められた（図1A）。また、健常群の肺IL-6 mRNA発現

を1.00±0.26とすると、モデル群は1.80±0.50と発現

量が増加していたのに対し、NYT1%群は1.18±0.42、

NYT3%群は0.97±0.28と有意なIL-6 mRNA発現の抑制

が認められた（図1B）。加えて、血清中のIL-6濃度は健常

群で22.76±5.09pg/mLであったのに対して、モデル群

では31.93±4.83pg/mLと有意に増加した。一方、

NYT1%群は24.89±7.67pg/mL、NYT3%群は18.89±
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2.46 pg/mLと有意に炎症を抑制した（図1C）。

試験2：NYTの持続投与が早期老化マウスの肺構造および

炎症に与える影響

［方法］　26-28日齢（雄）のKlotho遺伝子欠損早期老化マ

ウス（kl/kl、日本クレア）15)を導入して、モデル群（MF固

型飼料）、NYT3%群（人参養栄湯エキス3%含MF固型飼

料）、NYT5%群（人参養栄湯エキス5%含MF固型飼料）に

分け、翌日より混餌投与を開始した。また健常群として、

同腹で生まれたKlotho遺伝子を欠損していない野生型マ

ウス（WT）を設定し、kl/klと同じケージにて飼育を行った。

混餌開始後58〜60日齢にて解剖し、肺および血液を採取

した。一部の肺組織は4%パラホルムアルデヒド/PBS中

で固定後に、HE染色に供し、既報の方法を使って14）、肺

胞壁の平均線形切片（MLI）の算出を行った。残りの肺組織

は、ゲノムDNAの抽出に供し、以前の報告16）を参考にし

て、Realtime-PCRにより、相対テロメア長（出現頻度）の

測定を実施した。また、血液は、抗凝血処理後に遠心分離

により血漿を採取し、Protease inhibitorを加えた後、

Multiplex AssaysによるIL-6濃度の測定に供した。なお、

群間における有意差検定はDunnett Contrastsまたは

Mann-Whitney U-testを用いて、いずれの場合も危険率

が5%未満（p＜0.05）の場合を有意差ありと判断した。

［結果］　肺のMLIは、健常群で平均して38.79±1.01μm

であったのに対して、モデル群では肺胞の損傷が激しく、

81.31±4.52μmと大幅に拡大しており、NYT3%群では

一部の肺胞組織が維持されており62.06±3.83μmとモデ

ル群に比べて有意に拡大抑制が認められた。一方で、

NYT5%群は68.27±3.36μmと抑制傾向はあったが有意

差は認めなかった（図2A：次頁参照）。

肺のテロメア配列の36B4配列に対する相対出現頻度

は、健常群で2.71±0.23であったのに対して、モデル群

では1.21±0.20と大幅に低下していた。一方で、NYT 

3%群では1.81±0.24とモデル群に比べて有意な維持が

認められ、NYT5%群では1.52±0.35と傾向はあるが有

意差は認めなかった（図2B：次頁参照）。

また、全身の炎症や加齢状態を示す血漿中のIL-6濃度

は、健常群で49.55±7.77pg/mLであったのに対して、

モデル群では198.01±10.19pg/mLと有意に増加した。

一方、NYT3%群では122.33±18.75pg/mL、NYT5%

群は106.76±16.28pg/mLとモデル群に比べて有意な抑

制を認めた（図2C：次頁参照）。

図1　人参養栄湯のPPE誘発性COPDモデルマウスの肺構造および炎症に与える影響
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考察とまとめ

COPDの有病率やその死亡率は世界的に高水準であり17）、

国際ガイドラインGOLD（Global Initiative on Obstructive 

Lung Disease）の定義よるCOPDの世界での有病率は、

2019年では40代で約14%、70代では約50%と推定され

ており、特に高齢者の割合が高くなっている18）。COPDは

呼吸機能の低下に加え、恒常的に血中のIL-6などの炎症

性因子が増加しており、肺局所だけでなく全身性の炎症が

生じることが知られている19, 20）。全身性炎症は、筋肉組

織が萎縮するサルコペニアや食欲不振からの栄養障害、鉄

の利用障害による貧血など併存症状のリスクを高め、生命

予後の不良や身体活動性の低下などに影響を及ぼす可能

性がある。したがってCOPDの治療では、呼吸器の機能障

害に対する治療と並行して併存症のマネジメント（炎症の

コントロールによる併存症状の治療介入）も求められる。

本試験では、Elastaseによる薬剤誘発性気腫モデル、お

よびKlotho欠損早期老化気腫モデルの2種類の気腫性病変

モデルを使用し、肺の組織構造や炎症、老化に対する

NYTの効果を検討した。

試験の結果、人参養栄湯を長期投与することによって、

両モデルとも気腫性病変の悪化を抑制した。PPE誘発性

モデルでは投与初期から3週間後にかけて、Klotho欠損マ

ウスでは28日齢から肺胞壁の破壊と肺胞空域拡大の両方

が進行していくことが知られている21, 22）。肺気腫は、肺

胞領域において弾性線維が破壊されることにより肺胞壁の

破壊が生じ、非可逆的に肺胞拡大し、ガス交換の表面積が

減少し、肺の弾性収縮力の低下に起因する病気である23, 24）。

一方で、今回の試験結果からNYTを病態形成初期から投

与することで、全く機序の異なる2モデルにおいて肺胞拡

大の抑制が確認されたことから、NYTは肺胞構造を維持

するメカニズムに直接作用している可能性も推定された。

次に、全身の炎症や加齢状態に関与するメディエーターと

して肺組織または血中のIL-6量を測定した。その結果、両

モデルにおいて増加していたIL-6は、NYTの投与で有意

に抑制されていた。本検討では、IL-6濃度は健常群に対

してPPE誘発性COPDモデルで約2倍、Klotho欠損モデル

で約4倍と、緩慢で持続的な炎症状態を生じていることが

考えられた。ヒトにおいても高齢者の血中IL-6などの炎

症性メディエーターは若年者と比較して4〜6倍増加する

ことが報告されており、加齢に伴って緩慢な全身性の炎症

が持続することが報告されている25, 26）。近年では、IL-6

はSASP（細胞老化随伴分泌現象／Sene s c en c e -

Associated Secretory Phenotype）の1つして知られてお

図2　人参養栄湯が早期老化マウスの肺構造および炎症に与える影響
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り、老化した細胞からDNA損傷応答を介して分泌される

ことが報告されている27）。またCOPD患者では、末梢血

や肺組織の測定から、これらの炎症反応因子が高いだけで

なく、これを要因とした老化の進行を示すマーカーの上昇

も早いことも報告されている28）。したがって、NYTが気

腫性病変モデルマウスの炎症を抑制したことは、肺および

全身の老化を抑制した可能性も推定された。実際、本実験

において早期老化の表現型を示すKlotho遺伝子欠損マウ

スでは、加齢とともにテロメア配列の出現頻度（テロメア

の長さ）も低下していたが、NYT投与群ではその抑制が認

められた。また、NYTは本試験と同じPPE誘発性COPD

モデルにおいて、テロメアの短縮を引き起こす酸化ストレス

や肺のアポトーシスを抑制することが報告されている29）。

一般的に、肺胞壁の破壊と肺胞空域の拡大は、肺の組織細

胞の老化の表現型として通常の加齢に伴っても生じるこ

とが報告されている30, 31）。これを踏まえ、COPDの肺胞

破壊の病態形成は老化が加速された形態の1つとしてとら

えられ、NYTが老化要因を減弱したことでCOPDの気腫

性病変の進行を制御していることが示唆された。

本研究においては、PPE誘発性モデルまたはKlotho欠

損モデルでの気腫病態形成および全身性の炎症に対して、

NYTの長期投与が効果的に病態形成を予防または改善す

る作用を持つ可能性を示した。

今後、COPD患者の生命予後の改善およびQOL維持へ

の寄与が期待される。
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図2　人参養栄湯が早期老化マウスの肺構造および炎症に与える影響
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