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●原 著

慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 患 者 に お け る 体 脂 肪 量 減 少 と

血 清TNF-α値 と の 関 連 性
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要旨: 慢 性閉塞性肺疾患(COPD)患 者 に高率に認め られる栄養障害 と, 悪液質 に関与するサイ トカイ

ンである tumor necrosis factor-α (TNF-α) との関連 を検討 した。 対象 は安定期のCOPD患 者54名

で%標 準体重 (%1BW) で体 重非減少群 (A群; %IBW≧90), 軽 度減少群 (B群; 90>%IBW≧80),

中等 度以上減少群 (C群; %IBW<80) の3群 に分けて血清TNF-α濃 度 を測定 した. C群 のCOPD患

者 の血清TNF-α濃 度 はA群, B群 よ り有意に高値であ り(p<0.0001, p<0.001), 年 齢, 体 重 を合致

させた健常対照 より有意 に高値を呈 した(p<0.001). さ らに16名 のCOPD患 者 を Dual energy x-ray

absorptiometry (DXA) で体成分分析を施行 したところ, 血清TNF-α値 は体脂肪量 と有意に負の相関

関係を呈 した (r=-0.67, p<0.001). 以 上の結果か ら, COPD患 者 の栄養障害, と りわけ体脂肪量の

減少にはTNF-αの 関与が示唆 された。
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), Malnutrition, Tumor necrosis
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緒 言

慢性閉塞性肺疾患 (COPD) 患 者 には高率に栄養障害

が存在 し, 体 重減少が独立 した予後因子 となることが

報告されている1)2)。この栄養障害の原因はエネルギー

消費 量 増 大 に よる代 謝充 進 な どが考 え られ て い

る3)～5)。TNF-αは 多彩 な免疫調節作用 をもつサイ トカ

インで, 実験動物に悪液質 を惹起 し6), ヒ トで も癌や慢

性感染症 患者 の体 重減少 へ の関与が 注 目され てい

る7)～9). またTNF-αは 脂肪細胞 内における脂肪酸合

成の抑制や蓄積脂肪の分解充進により脂肪細胞の異化

作 用 を充進す る作 用 を有 してい る と報告 され てい

る10)。

我々 は℃OPD患 者 に認 め られ る栄養障害 の病態 に

もTNF-αの関 与 を推定 し, COPD患 者 の血清中 より

TNF-αを 測定, 体重 減少 との関連 を検討 した。さらに

COPD患 者 の身体構成成分を Dual energy x-ray ab-

sorptiometry (DXA)12)を 用 いて測定し, 各 成分値 と血

清TNF-α値 との関連 について検討 した.

対象 と方法

1) 対 象症例

当科外来通院中の, 胸部X線 と臨床検査 とで感染徴

候 を認 めない安定期で合併症 のないCOPD患 者54名

(男性51名, 女 性3名, 平均 年齢70.2歳) を対 象とした.

COPDの 診 断はATSの 診 断基準13)に基 づいた。 実測

体重 の標 準体 重 に対 す る比 率 であ る%ideal body

weight (%IBW)を 算 出し, Blackburn ら14)の重症度

分類 に従 い, 90%以 上 の体重非減少群 (A群) 17名,

80%以 上90%未 満 の軽度減少群(B群)17名 お よび80%

未満 の中等度以上減少群(C群)20名 の3群 に分けて検

討 した。 また年齢 を合致 させ, 明 かな基礎疾患がな く

健診 にて異常所見 を有 しない健常対照群23名 (男性15

名, 女 性8名, 平 均年齢72.5歳) も同様 に%IBW 90%以

上 のa群, 80%以 上90%未 満 のb群 お よび80%未 満 の

c群 に分 けて比較検討 した (Table 1). 標準 体重 は松

木14)の標 準体重表か ら求めた. 肺 機能はスパイロメー

〒634奈 良県橿原市四条町840

奈良県立医科大学第2内 科

(受付日平成9年3月18日)



1192 日胸 疾 会 誌 35 (11), 1997.

ター (CHEST製HI-298) を用 いて標準的方法で測定

した.

2) 血 清TNF-α濃 度の測定

外来 で午前中に採血 し, 速 やかに血清 を分離 し-

80℃で 凍結保存 した. TNFαの 測定 はR&D社 (Min-

neapolis, USA) の高感度 enzyme linked immunosor-

bellt assay (ELISA) キ ッ トを用いて能書 に従 って行っ

た. 測 定限界 は0.18pg/rnlで あった。

3) 体 成分分析

COPD患 者54名 か ら無作為抽 出法 で選 ばれた20名

のうちインフォーム ドコンセ ントの得 られた16名 (全

例 男性, 平 均年齢67.7歳, 平均%IBW84.6%, A群6

名, B群4名, C群6名) についてDXAに よる体成分

分析を施行 した. 方 法は骨塩定量装置LUNAR DPX

(LUNAR社, Madison, USA)を 用 いて脂肪量 (fat

mass) と除脂肪体重 (lean Inass) を測 定 した。

4) 統計 的処理

測定値は平均値 ±標準偏差 で示 し, 統計 的解析 は

Mann-Whitney's U test, Spearman 順 位相関 を用い,

p<0.05を 有 意 とした.

結 果

1) 患者 の特徴

COPD患 者 は 全 例FEV1/FVC70%未 満, 平 均

46.1%の 閉塞性換気障害を認 めた. C群 の一秒率はA

群 より有意に低値であった (p<0.05, Table 1)。 腎機

能 は全例正常範囲であった. また感染症や悪性腫瘍な

どのTNF-αの 上昇 をもた らす要因は認 めなかった.

2) 血 清TNF-α濃 度の結果

対象全例でTNF-αは 検出可能であった。COPD患

者 の血清TNF-α濃 度 (2.62±0.62Pg/ml) は健 常者

(2.32±0.43pg/ml)よ り有意 に高値 を呈 した(p<

0.05).

3) %IBWと 血 清TNF-α値 との関係

COPD患 者 の%IBW 80%未 満 のC群 の血清TNF-

α濃 度 (3.00±0.43pg/ml) は80%以 上90%未 満 のB

群 (2.41±0.47pg/ml) と90%以 上 のA群 (2.25±0.29

pg/ml) とに比べて有意 に高値 を呈 した (p<0.001, p<

0.0001)。B群 とA群 とには有意差 を認めなかった. ま

たC群 の血清TNF-α濃 度 は年令 と体 重 を合致 させ

た健常者c群 (2.33±0.30pg/ml) よ り有意 に高値を呈

した(p<0.001)。A群, B群 で は健常者 と有意差 を認

めなかった。健常者で は3群 間 に有意差 を認めなかっ

た (Fig. 1).

Table 1 Characteristics of subjects

Values are means+S.D ND: Not done

p<0.05 for the difference between groups A and C

COPD (A: %IBW>90, B: 90>%IBW>80, C; %IBW<80)

Controls (a: %IBW 90, b: 90>%IBW>80, c: %IBW<80)

Fig.1 The concentration of TNF-a in serum in

patients with COPD and healthy controls

COPD(A: %IBW>90, B: 90>%IBW>80,

C: %IBW<80), ■Controls (a: %IBW≧90, b:

90>%IBW>80, c: %IBW<80)
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4) 肺 機能 と血清TNF-α値 との関係

COPD患 者 の肺機能値 と血清TNF-α値 とは有意

な相関を認 めなかった。

5) 体成 分分析 と血清TNF-α値 との関係

COPD患 者 の体成 分分析 をDXAを 用 いて行った

(Table 2). COPD患 者 の血 清TNF-α値 は脂 肪 量

(fat mass) と有 意 に負の相関関係 を呈 した (r=-

0.67, p<0.01, Fig. 2). 除脂肪体重 (lean mass) と

は相関 を認めなかった。

考 察

COPD患 者 には高率に栄養障害が存在 し, 体重減少

は肺機能 とは独立した予後因子であることが大規模な

疫学調査から報告されている1). そ の原因 として, エ ネ

ルギー消費量増大 による代謝充進3)～5)や食 事摂取量低

下 などが考 えられているが詳細 は明かではない.

TNF-αは 炎症や免疫 に関与 し多彩な作用 を持つサ

イ トカインで, 実験動物 に投与すると悪液質を来す こ

とか らカケクチンとも呼ばれている6). ヒ トでも癌7)や

炎症性疾患8), 慢 性心不全9)な どの痩せにTNF-αの 関

与が報告 されている. Francia ら16)はCOPD患 者 を体

重減少の有無で分 け, 体 重減少のあるCOPD患 者 では

体重減少のない患者 より血清TNF-α濃 度は有意 に高

値 を呈 した と報告 している。今回, 我 々は安定期の

COPD患 者 の体重 をより詳細 に分 けて検討 し, 血 清

TNF-α濃 度は体重減少 の著 しい患者で より高値 を と

ることを見いだ している. さ らに我々は, 痩 せの著 し

いCOPD患 者 は年齢, 体重 を合致させた痩せた健常者

よりも血清TNF-α濃 度 は有意に高値であることを示

し, 健 常者間では血清TNF-α濃 度 と体重減少 とに関

連がないことを示している. この結果は, 健 常者の痩

せ とは異 な りCOPD患 者 の痩 せの病 態 にはTNF-α

が カケ クチ ンとして関与 していることを示唆 してい

る。

COPD患 者 で血清TNF-αが 高値 となる原因は, 腎

Table 2 Body composition of patients with COPD

%IBW=% ideal body weight

FAT=Fat mass

LEAN=Lean mass

Fig. 2 Correlation between serum TNF-a levels and fat mass in patients with

COPD

y=-5.90x+20.9

r=-0.67

p<0.01

TNF-A (pg/ml)
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機能障害がないので排泄障害ではな く産生充進が考え

られ る. Godoy ら17)はCOPD患 者 の 末梢 血 単球 の

LPS刺 激 によるTNF-α・IL-1β産生を検 討 し, IL-1β

産 生には差は認めなかったが, 体重減少のある患者で

はTNF-αが有 意 に産生増加 を呈 した としてい る.

Keatings ら18)はCOPD患 者 の喀疾 中のTNF-αが 健

常者 よ り有意 に高 くTNF-α産 生充進 はCOPDの 慢

性気道炎症 に関連 していると述べている. また Schols

ら19)はCOPD患 者 で安静時エネルギー消費量 が充進

している患者は血清中IL8, TNF-αレ セプターの増

加が認 められ, 代謝充進 と炎症性サイ トカイン増加 と

の関連 を報告 している. この ようにCOPD患 者 では慢

性炎症や代謝充進に関連 してTNF-α産 生が充進 して

お り, このTNF-αが カケクチンとして作用 し痩せ に

関与 して いるので はな いか と考 えられ る。 しか し

TNF-αは 血清中で はごく少量 しか検出で きず, 各対

象群間での差 も小さい. この ようにわずかなTNF-α

の変化が栄養障害にどのように関与するのかは難 しい

問題であるが, COPD患 者 の栄養障害 は緩徐な経過で

進行するものであり, わずかなTNF-α産 生充進で も

長期的には痩せにつながってい くのではないかと考 え

られ る。

さ ら に 近 年 bioelectrical impedance analysis

(BIA)11)やDXA12)な ど全身的計測か らより正確 な体

成 分 評価 が可 能 となって い る。今 回 我々が 用 いた

DXAはX線 発生装置か ら特殊 なセ リウム フィルター

を通過 させて二種類 のエネルギー ピークを持 つX線

を取 り出して人体 に照射 し, 照射前後 のエネルギー減

衰率か ら骨塩量, 脂肪量, 除脂肪体重 を分離測定する

方法で, 非侵襲的で再現性 に優れ正確 な体成分評価方

法である. 吉川 ら20)はCOPD患 者 のDXAで 求 めた体

成分の変化が肺機能 と関連することを報告している.

我 々はDXAを 用 いてCOPD患 者 の体成分分析 を行

い, 各成分値 と血清TNF-α値 との関連 を検討 して血

清TNF-α値 は脂肪量 と有意 に負の相関関係を認めて

いる. この結果はTNF-αの 脂肪酸合成抑制作用や脂

肪分解促進作用10)をin vivo で反 映 している可能性,

す なわちCOPD患 者 の体 内で産生充進 されたTNF-

αが 体脂肪の減少 をもた らして痩せの一因 となってい

る可能性 を示唆 してお り興味深 い知見である。

尚, 本研究の一部は厚生省特定疾患・呼吸不全調査研究班

の補助を得た.
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Abstract

The Relationship between a Decrease in Fat Mass and Serum Levels of

TNF-a in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Chinaru Yamamoto, Takahiro Yoneda, Masanori Yoshikawa, Akihiro Fu,

Hideaki Takenaka, Atsushi Kobayashi, Hideo Okamura, Yukinori Okamoto,

Katsuhiko Tsukaguchi and Nobuhiro Narita

Second Department of Internal Medicine, Nara Medical University, Nara, Japan

To investigate the relationship between malnutrition and TNF-a levels in patients with chronic

obstructive pulmonary disease (COPD), we measured concentrations of TNF-a in serum from fifty four

patients with stable COPD. The patients were divided into three groups, according to ideal body weight

(IBW): group A, % IBW>90; group B, 90>% IBW>80; group C, %IBW<80.
Serum TNF- levels in group C were significantly higher than in group A (mean+SD; 3.00+0.43

pg/ml and 2.25+0.29pg/ml, respectively, p<0.0001), group B (2.41+0.47pg/ml, p<0.001), and
healthy controls (2.33+0.30pg/ml, p<0.001) who were age- and %IBW-matched with patients in group

C.

Sixteen patients with COPD underwent body composition analysis by dual energy X-ray absor-

ptiometry. Serum TNF-a levels in patients with COPD significantly correlated with fat mass (r=-0.67,

p<0.001). No association was observed between lean mass and serum TNF-a levels.
These data suggest that TNF-cc is involved with malnutrition in patients with COPD, and that

TNF-a may cause a decrease in fat mass in patients with COPD.


