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要　　旨

　これまでに肺気腫の成因と進展に対する栄養状態について検討し、低蛋白食がマウス肺に及ぼす喫煙影響を憎

悪させ、肺組織に顕著な変化をもたらさないものの、長期喫煙による呼吸刺激作用をさらに増加させることを報

告した。今回は長期喫煙マウスの呼吸パターンと肺構築に及ぼす低蛋白と高蛋白食の影響について検討した。平

均体重は普通食、低蛋白、高蛋白群のいずれも喫煙による体重増加抑制を示した。肺重量とヒドロキシプロリン

の減少は低蛋白・喫煙群が顕著であった。呼吸パターンについては低蛋白で呼吸数の増加が見られた。以上より

低蛋白は長期喫煙マウスに生じる肺コラーゲン量の減少を増強させ、これらが呼吸刺激作用を増強させたものと

考えられる。高蛋白は喫煙による呼吸刺激効果、肺構築変化に抵抗性を示すことが示唆された。

　　　　　　　　　Nutritional　Status　and　Chronic　Obstructive　Pulmonary　Disease：
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Abstract

　Previous　studies　have　demonstrated　that　low　protein　facilitates　cigarette　smoke　induced　ventilatory

stimulation　without　morphological　changes　in　broncho－pulmonary　architecture．　The　present　study　was

long　term　effect　of　cigarette　smoking　with　high　protein　nutrition　on　physiological　function　of　respiratory

system，　we　examined　ventilatory　parameters　of　mice　exposed　to　cigarette　smoke　and　fed　with　high　protein

diet　using　whole－body　pletyhsmograph．

　BDF1（female，5weeks　old）mice　were　exposed　to　non　filter　cigarette　smoke　in　exposing　chamber（0．04m3）

on　5　days！week　fbr　7　months　were　simultaneously　given　normal　diet．　Following　a　total　7　months　exposure

to　cigarette　smoke　with　without　high　protein皿trition．　Tidal　volume（VT），　respiratory　frequency（D　and

minute　ventilation（VE）were　measured　by　precision　whole－body　pletyhsmograph　in　unretained－awake

condition．　Control　mice　were　inhalated　clean　air　and　were　fed　by　normal　diet．

　The　body　weight　gain　was　inhibited　in　cigarette　smoke　exposed　with　high　protein　group．　Furthermore，　f

and　VE　were　increased　by　smoking　in　the　high　protein　nutrition．　However，　respiratory　stimulation　was

suppressed　by　the　high　protein　ingestion．

　We　suggest　that　high　protein　nutrition　inhibited　cigarette　smoke　induced　ventilatory　changes．

＊東京女子医科大学衛生学、公衆衛生学
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はじめに

　慢性呼吸不全患者に「やせ」型の体格が認められ

ることは、19世紀末から知られていたが、臨床的に

は末期の避けがたい症状のひとつと考えられていた。

1960年代に慢性閉塞性肺疾患（COPD）患者の体重

減少と臨床経過が報告されたが、注目されることは

なかった。近年、ようやく体重減少と関連した呼吸

器障害などの対策として栄養に関心がもたれ始めた

が、その解明が十分になされているとは言えない。

疫学調査においてもCOPD患者の中でも特に肺気腫

を伴う慢性気管支炎患者の3分の1に体重減少があ

ることが報告されている。D肺気腫患者の多くは、長

期間の喫煙習慣を有しており肺気腫患者の病態の進

展が喫煙、さらに低体重と関連している可能性があ

る。

　われわれはこれまでに肺気腫の成因と進展に栄養

摂取がどのような影響をおよぼすのかを解明するた

めに、肺気腫のモデルとして長期喫煙マウスに対し

て栄養成分を変えて病態の進展等を検討した結果、

低蛋白食が低ビタミンや低脂肪食に比べて、マウス

肺におよぼす喫煙影響を憎悪させ、肺組織に顕著な

変化をもたらさないものの、長期喫煙による呼吸刺

激作用をさらに増強させることを見いだした。2）3）

　今回は長期喫煙マウスの呼吸パターンと肺構築変

化におよぼす低蛋白と高蛋白食について比較検討し

た。

対象と方法

　4週令BDF1雌性マウス（日本クレア）を購入し

1週間予備飼育した後、5週令より喫煙暴露を開始

した。喫煙暴露実験開始直前にマウスをC群：普通

栄養・清浄空気、CS群：普通栄養・喫煙暴露、　L群

． 低蛋白栄養・清浄空気、LS群：低蛋白栄養・喫煙

暴露、H群：高蛋白栄養・清浄空気、　HS群：高蛋白

栄養・喫煙暴露に無作為に一群8匹のグループ分け

を行った。マウスは1kg当たり3200kcalに調整され

た飼料で飼育し、低蛋白は蛋白成分のみ普通食の30

％に、高蛋白食は200％に調整した。蛋白質はミルク

カゼインで与え、飲水は自由摂取とした。

　喫煙暴露群は週5日間、6本の両切りタバコ（ター

ル28mg／本、ニコチン2．7mg／本）を一日30分間0．04㎡

の暴露チャンバー内で7ヶ月間吸入させた。暴露チ

ヤンバー内のCO、　CO、、　NO、　NO、、0、はそれぞれ

く0．1％、　〈0．86±0．08％、　＜0．1％、　＜0．1％、　19－

19．5％であり、ニコチン濃度は3－4ppmであった。

　マウスの呼吸パターンは、Whole－body　plethysmograph

（プラスチックチャンバー380ml）を用いて無麻酔、

無拘束で一回換気量（VT）、呼吸数（f）、分時換気

量（VE）を測定した。

　呼吸流速はチャンバー内の圧変化をトランスデュ

ーサ（TP603T、日本光電）を介して記録し、計算

を行った。VTの測定ならびに計算式はBartlettと

Tenny，　D　Pappenheimer5）らの方法に準じて行い、

BTPSで表記した。

VT＝Vcal×
　△P
　　　×
△㎞1

仁｛

1

（PB－Pwc）

（PB－Pwc）

｝・蒜

　△Pは呼吸周期ごとの圧変化、△Pcalはキャリブ

レーションガス注入による圧変化、PBは気圧、　Twb

は肺における水蒸気圧、Pwcはチャンバー内の水蒸

気圧、Tcはチャンバー内の絶対温度、　Tbは肺温（絶

対温度）を示す。肺温としてマウスの直腸温を呼吸

測定直後に測定し、計算に用いた。

　暴露終了3時間後に屠殺し、肺重量の測定、さら

に6規定の塩酸で加水分解した後、肺コラーゲン量

を示すヒドロキシプロリン（HOP）を液体クロマト

グラフィーで測定した。

　実験は、日本生理学会のGuiding　Principal　for　the

Care　and　Use　of　Animal　in　the　Field　of　Physiological

Sciencesに従った。

　実験成績はANOVA解析し、　p＜0．05を有意差あ

りとした。また結果は、いずれも平均±標準偏差で

示した。

結　　果

　図1に屠殺時のマウスの平均体重を示した。C群

が37．4±0．5gに対してCS群は32．2±2．Ogで喫煙に

よる明らかな体重増加抑制が認められた。低蛋白食

のL群33．6±2．9gとLS群30．6±1．4g、高蛋白食H

群39．0±1．6gとHS群34．5±1．9gも同様に喫煙群が

清浄空気群に比べ3－5gの明らかな体重増加抑制

があった。
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図1　Body　Weight
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　　　　　　LS　lo叩roteln－smoklng

　　　　H　hlghproteln鴫lean

　　　　　HS．hlghprotem．smoklng

　　＊p＜0．05vsC
袷

　肺重量（wet　lung）の減少は低蛋白で喫煙暴露のLS

群が他群に比べて明らかで、喫煙の影響を最も顕著

に受けた。それに対して高蛋白は喫煙による肺重量

の減少を認めなかった。（図2）
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図2　Lung　Weight

　肺コラーゲンの指標であるHDPは、　LS群が172±

20．4μgでL群の197．7±18．8μgに比べ明らかな減少を

示した。一方、普通食と高蛋白食群では喫煙による

肺重量の明らかな減少は見られなかった。（図3）
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　呼吸パターンについてみると、マウス体重100gあ

たりのVTは、　C群0．632±0．05ml／100gに対してCS

群は0．708±0．09ml／100g、　H群は0．614±0．07ml／100

g、HS群0．676±0．08ml／100gといずれも喫煙によ

る刺激効果があることが観察された。fはC群、　L群、　H

群のいずれも喫煙により、呼吸数が増加する傾向が

認められた。VEはC群182．8±23．Oml／100g／minに

対して、CS群226．5±70．3ml／100g／minと増加した。

L群とLS群は196±35ml／100g／minが211．1±15．3ml／

100g／min、　H群とHS群は190±28．5ml／100g／minが

223．2±23．6ml／100g／minといずれも喫煙によりわず

か増加した。低蛋白食の喫煙群が清浄空気群に比べ

明らかな呼吸数の増加が認められたが、高蛋白食で

は喫煙による呼吸数増加に有意差はなかった。（図4）
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考　　察

　喫煙が体重増加を抑制することは一般的に知られ

ており、喫煙の抗肥満機序として食物摂取量、代謝、

エネルギー消費、味覚の変化、脂肪組織中のリポプ

ロテインリパーゼ活性の上昇、さらにホルモンや神

経調節物質の変動などがその理由として報告されて

いるが6）その解明が十分に行われているとは言えな

い。われわれはこれまでに今回とほぼ同一の条件下

で、ラットを用いて実験を行った結果から、ラット

の喫煙暴露開始後4週目より体重当たりの飼料摂取

量の低下を伴わない体重抑制が生じることを報告し、

この体重抑制効果はタバコフィルターの有無とも関

係が無く、体重に対する効果はフィルターで除去す

ることのできない物質の関与する可能性があること

を示唆した。2）また、喫煙群の総蛋白量が有意に低下

するにもかかわらず、アルブミン値に有意差が認め

られないことから、喫煙に伴う体重増加抑制は血漿

蛋白合成に必要なアミノ酸素材の供給に支障を来し

たのではなく、肝臓あるいはその他の組織にアミノ
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酸として取り込まれた後の蛋白合成、分解の過程に

喫煙が関与している可能性を示唆するものと考えら

れる。喫煙による肺気腫の成因にひとつとして

protease－antiprotease不均衡が引き起こされている

ことが予想される。また今回の結果から、肺重量の

減少は低蛋白、喫煙群が最も顕著で、少なくとも高

蛋白栄養によりこの肺重量の減少を防ぐことができ

る可能性が見いだせたものと考えられる。肺コラー

ゲンの指標であるHOP量は低蛋白・喫煙群で明らか

に低下したが、肺重量の減少が起こったことからお

そらく肺間質細胞数の減少により引き起こされたも

のであると思われる。

　低体重の肺気腫患者を対象にしたこれまでの研究

から、これらの患者は基礎代謝の増加、脂質酸化・

蛋白酸化の上昇、蛋白由来エネルギー蓄積の低下が

生じていることが予想されている。7）今回の結果よ

り、いずれの栄養状態においても長期喫煙の呼吸パ

ターンへの影響として呼吸刺激作用が認められたこ

とより、呼吸量の増加に伴う基礎代謝量の増大が体

重抑制を増強させている可能性もある。いずれの栄

養状態においても喫煙群で呼吸数を増加させる傾向

を示したことは、タバコ煙に含まれる物質が気道上

皮細胞間に存在するirritant　receptorを刺激し、迷走

神経を介した呼吸刺激作用の結果とも考えられる。8）

さらに高蛋白栄養においても喫煙群の一回換気量が

増加する傾向があり、また低蛋白栄養で喫煙群の一

回換気量を減少させたのは、低蛋白食の肺間質細胞

数の低下など肺胞域での変化が生じた結果かもしれ

ない。低蛋白食が肺表面のサーファクタントの減少

や肺細胞数減少を引き起こすことも報告されており、

9吟回の呼吸刺激効果も肺胞細胞数を反映した可能性

がある。また体重減少により呼吸筋の強さ、耐久性

の低下、横隔膜サイズの減少等を引き起こすことも

考えられている。喫煙による体重減少が肺機能の低

下を将来していることが示唆される。またアミノ酸

あるは蛋白質が呼吸中枢に直接作用して呼吸反応を

変化させることも考えられておりさらに検討が必要

である。

　米国NIH－IPPB　Trialの予後調査において体重減

少と肺気腫等の閉塞性換気障害とは独立した予後因

子であることが報告された。］°）またCOPD患者の予後

調査において％標準体重（％IBM：ideal　body　weight

基準値に対する百分率）が90％未満群は90％以上群

に比べて有意に予後不良であるとの報告もある。11）体

重の低下が生体防御反応の低下を引き起こし、健康

障害因子として生体の恒常性維持においても重要な

役割を果たしていることは言うまでもない。

　COPDは急性憎悪を繰り返しながら、しだいに呼

吸機能が低下し、同時に体重や栄養状態の悪化を伴

う場合が多い。また逆に栄養状態悪化が急性憎悪の

一要因となる。臨床的にも急性憎悪例で血清アルブ

ミン値、トランスフェリン値など内臓蛋白の低下を

示すことが知られており、低蛋白が急性憎悪と関連

していることは今回のわれわれの結果で低蛋白群が

喫煙の影響を受けやすく、さらに肺の間質細胞数が

減少している可能性があること一致している。

　COPD患者は、安静時のみならず換気量増加に伴

う0，costが増大しているため、運動、食事、日常活

動によってもエネルギー消費が高まり、エネルギー

消費に見合ったエネルギー供給がない場合には低体

重が起きるものと考えられる。低蛋白・喫煙群にお

いて呼吸数の増加がみられたが、これはエネルギー

消費の増加につながる可能性もあり呼吸パターンの

変化が低体重を増強する可能性を示す結果とも考え

られた。

　これらの事実は、低体重が単に呼吸不全を起こす

重要な因子であることを示すとともに、呼吸器疾患

における栄養管理の重要性を認識することの必要性

を求めるものである。

　オランダでのCOPD患者に行なわれた大規模な調

査では、flavonoids摂取の必要性などが指摘されて

おり、12）今後呼吸器疾患における栄養摂取のあり方

が検討されるものと考えられる。

　この研究の一部は2001年第22回ICN大会（デンマ

ー ク）において発表したものである。
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