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COPD合併肺癌の成因
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ABSTRACT ━━ The greatest risk factor for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a smoking habit,
and the prevalence of COPD has been reported to be 8.6% among adults�40 years old in Japan. In addition, the
annual incidence rate of lung cancer in patients with COPD was reported to be 1%. The degree of cellular dyspla-
sia observed by bronchial endoscopy in patients with COPD increases as the respiratory function decreases. In
addition, microsatellite instability was reported to be frequently observed in the sputum of COPD patients.
Therefore, it is assumed that gene mutations are likely to occur in the airways of COPD patients. Although the
loss of the DNA repair capacity is assumed to be the mechanism underlying the increased incidence of lung can-
cer in COPD patients, the genes associated with the DNA repair process have not been reported as involved in
the risk of COPD in genome-wide association analyses. Chronic inflammation causes carcinogenesis in many dis-
eases. COPD is a chronic inflammatory disease of the airways. In an epigenome-wide association analysis, methyl-
ation of SOCS3, which is a factor related to the JAK-STAT pathway, was reportedly associated with COPD, and
this methylation may be linked to the sustained inflammation observed in patients with COPD. Canakinumab is
an antibody against interleukin-1β. Surprisingly, canakinumab significantly suppressed the incidence of lung can-
cer in a clinical trial (CANTOS). In addition, some cohort studies have shown that inhaled corticosteroids sup-
pressed the lung cancer incidence in COPD patients. Such clinical evidence strongly suggests that chronic airway
inflammation is associated with lung cancer development in COPD patients.
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要旨━━喫煙生活習慣病である慢性閉塞性肺疾患
（COPD）患者における肺癌年間発生率は 1％であると報
告されている．気管支内視鏡検査によって観察される細
胞異形成の程度は，呼吸機能が低下するにつれて増加す
る．さらに，マイクロサテライト不安定性は，本患者の
痰において頻繁に観察されることが報告された．すなわ
ち遺伝子変異は患者の気道で発生する可能性が高い．
DNA修復能力の喪失は，本患者における肺癌の発生率
の増加の機序と想定されるが，これまでゲノムワイド関
連解析において関連性は示されていない．COPDは気道
の慢性炎症性疾患である．エピゲノムワイド関連解析で

は，SOCS3のメチル化が COPDと関連することが報告
されており，このメチル化は COPD患者の持続的な炎症
と関連している可能性がある．Interleukin-1β中和抗体
canakinumabは，動脈硬化症の臨床試験（CANTOS）に
おいて肺癌発生を有意に抑制した．さらに，いくつかの
コホート研究では，吸入ステロイドが COPD患者の肺癌
発生率を抑制することが報告されている．これらの臨床
的エビデンスは，慢性気道炎症が COPD患者における肺
癌の発症と関連していることを示唆している．
索引用語━━肺癌，慢性閉塞性肺疾患（COPD），肺気腫，
炎症，DNA修復
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はじめに

本邦における喫煙率は減少傾向にあり，平成 30年にお
いては男性 27.8％， 女性 8.7％となっている（JT調査）．
しかし，特に高齢者において多くの男性は濃厚な喫煙歴
を有することが多い．喫煙によって様々な疾患が惹起さ
れるが，慢性閉塞性肺疾患（COPD）と肺癌は，その代表
的な疾患である．
COPD患者は必ずしも呼吸不全によって亡くなるの
ではなく，多くの COPD患者は併存症が原因で死亡して
いる．1 よって COPD診療においては症状をコントロー
ルすると同時に，併存症を管理することが求められる．
中でも致死的な併存症として肺癌があり，これらを如何
に早期発見していくかということが重要である．本総説
では COPD合併肺癌の成因を中心にまとめることにす
る．

COPDの定義・疫学

COPD診断と治療のためのガイドラインには「タバコ
煙を主とする有害物質を長期に吸入曝露することで生ず
る肺疾患であり，呼吸機能検査で気流閉塞を示す．気流
閉塞は末梢気道病変と気腫性病変が様々な割合で複合的
に関与し起こる．臨床的には徐々に生じる体動時の呼吸
困難や慢性の咳，痰を示すが，これらの症状に乏しいこ
ともある．」と定義されている．2 この定義のように，
COPDの症状は咳・痰などのありふれた症状であるた
め，患者自身が病気であることに気づきにくい傾向にあ
る．
Nippon COPD Epidemiology（NICE）Studyでは，電

話帳から無作為に抽出された 40歳以上の住民を本邦の
人口構成に沿うように年齢を調整し，同意を得られた対
象に対してスパイロメトリーを施行した．その結果，
10.9%に気流閉塞（1秒率 70%未満）が指摘され，問診で
喘息を除外することによって COPDの有病率が 8.6%で
あることが示された．3 地域一般住民を対象とした疫学
研究である山形高畠研究においては，40歳以上の山形県
高畠町における検診参加者に対してスパイロメトリーを
実施し，気流閉塞が 10.6%の参加者に認められた（男性
16.4%，女性 5.8%）．特に，70歳以上の高齢男性では 25%
以上に気流閉塞が指摘された．以上より，本邦において
COPDは男性高齢者においてはありふれた疾患である
ことが理解された．4

COPDにおける肺癌合併リスク

悪性腫瘍は本邦において死因の第一位を占めている．
中でも肺癌による死亡は年間約 7万人にも達しており，
癌種の中で最多である．肺癌の予後は他の癌種に比して

不良であり，検診においてスクリーニングが行われてい
るにもかかわらず，すでに進行肺癌の状態で診断される
ことが多い．
肺癌は COPDの併存症の一つとされている．Sekine
らの報告では，非 COPD集団で肺癌年間発症率が 0.2%
であるのに対して，COPD患者における肺癌の年間発症
率は 0.8～1.2%であることが示された．5 北海道 COPD
研究においては 279名の COPD患者を 5年間フォロー
し，その期間中に 17名が肺癌を発症したことが報告され
ている．6 慶応大学による多施設の COPDコホート研究
においては 435名を 3年間フォローし，21名に新規の肺
癌発症を観察したと報告されている．7 山形高畠研究に
おいては気流閉塞を有する参加者は，有さない参加者に
比して，約 5倍に肺癌死亡が増加していた．8 COPDの画
像上の特徴の一つである肺気腫も，肺癌のリスクである
ことが知られている．7 また，COPDでは間質性肺炎が合
併することもあり（気腫合併肺線維症（CPFE）），特にこ
の病型において肺癌の合併が極めて多いことが知られて
いる．

COPD合併肺癌の成因

COPDにおける肺癌合併には，気道の持続する慢性炎
症と，タバコ煙に含まれる発がん物質に起因する DNA
損傷が強く関与していると想定される（Figure 1）．
①タバコ煙中の発がん物質，酸化ストレス
タバコ煙には 4000以上の有害物質が含まれており，そ

の中には発がん作用を有する物も含有される．1例を挙
げると，ベンゾ［a］ピレンは有機物質の不完全燃焼の過
程で生成される多環芳香族炭化水素であり，活性化に
よって生じた中間生成物が DNAに結合し，付加生成物
を作り，遺伝子の転写阻害やゲノムの不安定化をもたら
すことで塩基置換のリスクを増加させることが知られて
いる．9 このような遺伝子の突然変異は DNA修復機構
によって修復されるが，この機構の能力が低下すると発
がんのリスクが増加し，遺伝子変異が積み重なることで，
癌の発症につながると考えられている（Figure 1）．10

COPDにおいてはさらに気道の慢性炎症が生じてい
る．気道にはタバコ煙により，活性化された肺胞マクロ
ファージや好中球が集積し，オキシダントや蛋白分解酵
素を産生することで肺胞の破壊や気道のリモデリングが
もたらされている（Figure 1）．CD8陽性リンパ球も病態
の一翼を担っている．この慢性炎症による酸化ストレス
の増大は組織障害をもたらすだけでなく，DNAを損傷
させる引き金となる．さらに，組織の損傷の結果，組織
を修復する機構が働くため，上皮成長因子（EGF）
heregulin（neuregulin 1），betacellulinといった細胞増殖
因子の発現が炎症局所で亢進する．11 これらの増殖因子
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Figure　1.　Inflammation in the lungs of patients with chronic obstructive pulmonary disease 
induces pulmonary emphysema and may increase the risk of lung cancer incidence. Toxic ma-
terials contained in cigarette smoke (black circles) activate inflammatory cells in the lungs (1). 
Proteases (red circles) and oxidants (purple circles) are released from inflammatory cells, such 
as alveolar macrophages and neutrophils (2), where they degrade alveolar walls and induce 
apoptosis of respiratory cells (3). This process results in the development of emphysematous 
change in the lungs of smokers. Simultaneously, some materials contained in cigarette smoke 
bind to DNA (4). In addition, increased oxidative stress in COPD patients methylates, cleaves 
or mutates DNA. Failure to repair the degraded DNA in lung cells increases the risk of cancer 
incidence in patients with COPD.

発現亢進は，DNA損傷を有し癌化する可能性のある細
胞の増殖に寄与することも想定される．
② COPD患者肺では DNA損傷が強く生じているのか
20 pack-years以上の喫煙者 401名を対象に蛍光気管
支内視鏡検査を行った報告では，40％に中等度の異型
を，6.5%に重度の異型を，そして 1.8%に上皮内癌が指摘
された．そして中等度異型から上皮内癌までの異型所見
を有した群では，正常から軽度異型までの所見を有した
群に比べて有意に呼吸機能が低値であることが示され
た．12 すなわち，重喫煙歴を有する喫煙者の中で，呼吸機
能と気道の異型度の関連が示されている．
肺癌組織での 12個の遺伝子プロモーター領域におけ

るメチル化を調査した研究においては，COPD肺癌患者
の腫瘍組織において，IL-12Rbeta2とWif-1のメチル化が
非 COPD肺癌患者と比して有意に高頻度であることが
示されたが，メチル化は腫瘍病変部特異的であったと報
告されている．13 しかし， Caramoriらの報告によると，

酸化ストレスによる DNA損傷のマーカーである 8-
hydroxy-2-deoxyguanosine（8-OD-dG）は，喫 煙 者 と
COPD患者で有意に増加しており，気道上皮細胞におけ
る Ku86（DNA修復蛋白質）の核内陰性の割合が，喫煙
者よりも COPD患者で有意に高く，primary bronchial
epithelial cellから産生される Ku86は COPD患者にて
有意に少ないことが示された．14

さらに，近年，マイクロサテライト不安定性（microsat-
ellite DNA instability：MSI）が免疫チェックポイント阻
害剤の効果予測バイオマーカーとして着目されている
が，これは獲得された体細胞変異のマーカーである．MSI
検査は，腫瘍組織より抽出された DNAからマイクロサ
テライト反復配列を含む領域を PCR法で増幅し，配列の
反復回数が正常組織に比して変化していれば，MSI陽性
と判定される．Siafakasらは COPD患者において，24%
が喀痰中細胞におけるMSIが陽性であったのに対して，
非 COPD喫煙者においては 0%であったと報告してい
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る．15 さらに，Tzortzakiらは COPD患者において，38%
が喀痰中細胞におけるMSIが陽性であったのに対して，
健常者，気管支拡張症患者，非 COPD喫煙者においては
0%であったと報告した．16 すなわち，COPD患者におけ
るMSIの検討から，COPD患者においては気道上皮細胞
の体細胞が変異を起こしやすい状態にあることが強く示
唆されている．
一方，肺腺癌のドライバー遺伝子変異として EGF受
容体（EGFR）変異が最も頻度が高い．この EGFR遺伝子
変異は東洋人女性・非喫煙者に多く，男性喫煙者に多い
COPDとは逆の患者特性である．事実，過去の検討では，
肺癌患者の CT肺気腫陽性群では肺気腫陰性群に比べて
有意に EGFR遺伝子変異が少ないことが報告されてい
る．17

③DNA損傷の修復能力と発がん
タバコ煙中の発がん物質や酸化ストレス物質は DNA
と結合することで DNAを変性させて，DNAを不安定化
することによって遺伝子変異のリスクを増加させる．こ
れに対して，生体は変異を起こした DNAを修復する能
力を有しており，発がんを防いでいる．詳細に関しては
最近の英文総説を参照していただきたい．10

DNA修復経路には，一本鎖の修復においてはヌクレ
オチド除去修復 nucleotide excision repair（NER），塩基
除去修復 base excision repair（BER），DNAミスマッチ
修復 DNA mismatch repair（MMR）が働き，二本鎖の修
復においては相同組み換え修復 homologous recombina-
tion repair（HRR），非相同末端再結合 non-homologous
end-joining（NHEJ）といった機構が働く．10 このような
機構の破綻と肺癌発症との関連の 1例とし て
xeroderma pigmentosum group C（XPC）に関して紹介
する．
染色体 3番短腕（3p）のヘテロ接合性の喪失は肺癌に
おける早期の遺伝学的な重要事項の一つであることが知
られている．多くの癌に関連する遺伝子は，アポトーシ
スや細胞サイクルに関連しており，染色体 3pに位置し
ている．XPCも 3pに位置しており，NERによる DNA
修復に関与している．XPCの発現減少は癌発症早期に重
要な役割を演じていると想定されている．野生型マウス
に対して喫煙曝露を施しても肺癌の発症は観察されな
かったが，XPC遺伝子欠損マウスでは肺癌発症が観察さ
れたことが報告されている．18 興味深いことに，XPC
遺伝子欠損マウスに対して喫煙曝露を行うと，野生型マ
ウスに比して，気腫性肺病変が強く形成されることも報
告されている．19 COPD患者の肺組織における XPCの
発現に関しては検討されてはいないが，両疾患の関連を
分子病態的に説明する一つの可能性として着目される．

④ゲノムワイド関連解析における共通の候補遺伝子
一般的には重喫煙者の約 15%に COPDが発症すると
言われているが，山形高畠研究のデータでは，70歳以上
の高齢者で，ブリンクマン指数 600以上で，喫煙年数 30
年以上の対象において，約半数に呼吸機能障害が観察さ
れた．20 喫煙感受性には体質，すなわち何らかの遺伝的
な素因が関連している．近年では全ゲノム関連解析が行
われ，遺伝的な素因と疾患の関連が調査されている．
COPDに お い て は CHRNA3，CHRNA5，HHIP，
FAM13A，IREB2，HTR4が疾患関連遺伝子として知ら
れている．21 一方，肺癌においては CHRNA3，CHRNA5，
TERT，MSH5，TP63などが疾患関連遺伝子として報告
されている．21 CHRNA3，CHRNA5はニコチンアセチル
コリン受容体のサブユニットであり，喫煙習慣に関連す
る遺伝子としても知られている．MSH5はMMR機構に
関連する遺伝子であるが，22 COPDとの関連は報告され
ていない．すなわち，ゲノム関連解析から，DNA損傷修
復能の破綻を COPD患者における肺癌発症の関連と結
びつける証拠は乏しいと考えられる．
COPDの疾患関連遺伝子である FAM13Aはインスリ
ンシグナルに関連し，IREB2は鉄代謝に関連する遺伝子
として知られている．両者は重症 COPD患者において肺
癌との関連が調査され，IREB2変異体が肺癌のリスクの
増加に寄与している可能性が示されている．23 山形高畠
研究において，血清鉄低値は FEV1.0低値と関連している
ことが示されている．20 また，IREB2遺伝子欠損マウス
を用いた検討では，本マウスに喫煙曝露を行うことで肺
気腫形成が抑制されることが示された．24 以上より
IREB2の遺伝子多型が喫煙による肺の慢性炎症に関連
し，気腫化の形成と発がんの両者に関連している可能性
がある．また，HHIPは細胞・組織の分化に関連する遺伝
子であるが，中国人の疫学研究では肺癌と COPDへの関
連が示されている．25

COPDにおける気道炎症の慢性的亢進が肺癌発症の
リスクを高めていると考えた場合，必ずしも肺癌と
COPDの遺伝的な素因の一致は求めなくてもいいのか
もしれない．近年は遺伝子と環境の関連を考慮した遺伝
解析，さらに全エピゲノム関連解析といった先進的な解
析が実施されるようになり，上述に加えてさらに様々な
疾患候補遺伝子が浮かび上がってきている．全エピゲノ
ム関連解析においては，JAK-STATシグナルに関連する
遺伝子（SOCS3），選択的スプライシングに関連する遺伝
子，軸索誘導に関連する遺伝子のメチル化が COPDと関
連することが示された．26 COPD患者においては
SOCS3のメチル化は気道炎症制御の破綻に関連してい
る可能性があり，それによって気道酸化ストレスが亢進
する可能性がある．
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COPDにおける炎症制御は肺癌発症を抑制可能か

近年，抗炎症薬による肺癌発症抑制の可能性を示唆す
る報告がなされている．Canakinumabは interleukin-1β
を標的とした抗体製剤であり，抗動脈硬化作用を期待さ
れて開発された．その第 III相無作為二重盲検プラセボ
コントロール試験である CANTOS試験は，心筋梗塞の
既往があり高感度 CRP値が 2 mg/l以上の対象に対し
て，canakinumab 50，150，300 mgを 3か月ごとに 2
年間投与し，プライマリーエンドポイントを心血管イベ
ントの発症として実施された（n=10061，time-to-event
解析，現喫煙者 22.9～24.5%，観察期間中央値 3.7年）．27

心血管イベントは本薬によって有意に抑制されていた．
その 2次解析において，canakinumab 150 mgはプラセ
ボに比べて肺癌の合併を有意に減じており［HR 0.61
（95% CI 0.39～0.97），P=0.0337］，300 mgで は HR 0.33
（95% CI 0.18～0.59）であった（P＜0.0001）．用量 50 mg
では有意な減少効果は認めないことから，用量増強効果
があると考えられた．また，canakinumab 300 mgは肺癌
死を有意に抑制した［HR 0.23（95% CI 0.10～0.54），P=
0.0002］．28

以前から吸入ステロイド薬には肺癌発症を抑制する効
果があるとする報告と，それに対して否定的な報告がな
されていた．本件に関して，最近ポジティブなコホート
研究のデータが 2つ発表されており，それらを紹介する．
スウェーデンのプライマリーセッティングの COPDコ
ホート研究においては（19894名），594名（3.0％）に肺
癌が診断され，多変量解析では，肺癌のリスクは喘息合
併例では低かった（HR 0.54， 95％信頼区間 0.41～0.71）．
そして，吸入ステロイド薬を処方された患者では用量依
存性に肺癌リスクが減少し，吸入ステロイド薬使用は肺
癌リスクを減少させる独立因子であった（HR 0.52，95％
信頼区間 0.37～0.73）．29 カナダのブリティッシュコロン
ビア州における集団ベースの処方データを用いた研究で
は，1997～2007年の間の COPD患者における肺癌発症
リスクと吸入ステロイド使用の関連性を評価している．
39676名がコホートの適格基準を満たし，平均年齢は
70.7歳，53％が女性であった．コホートにおいて，994
名（2.5％）が肺癌を発症した．リファレンスケース分析
（曝露既往）を行った結果，吸入ステロイドへの曝露は肺
癌発症リスクを有意に減少させていた（ハザード比 0.70，
95％信頼区間 0.61～0.80）．様々な曝露定量を用いても，
吸入ステロイドの使用は肺癌の発症リスク減少と関連し
ていた．30 しかし，ノルウェーで実施された HUNT試験
（n=65215）においては，吸入ステロイドの使用は肺癌リ
スクを減少させなかったと報告されており，31 今後メタ
解析を含めたさらなる検討が必要であると考えられた．

おわりに～COPD合併肺癌死を減らすために～

COPD患者における肺癌の合併は深刻な問題である
というコンセプトを，医学的にも社会的にも共有する必
要がある．包括的な遺伝子解析やエピゲノム解析の結果
から示唆されるように，COPD患者における肺癌の易発
症は，DNA修復能力の低下というよりは気道の慢性炎
症を背景としていると考えられる．炎症バイオマーカー
の値が高いほど肺癌のリスクが上昇するという報告もな
されていることから，32 一般住民の中から呼吸機能検査
もしくは画像的に，COPD/肺気腫患者をスクリーニング
し，その中でも特に炎症バイオマーカーが高値の患者に
対して CTを用いて積極的に経過観察を行うことが求め
られると筆者らは考える．そして将来的な可能性として，
肺癌高リスクの COPD患者に対する吸入ステロイドな
どによる抗炎症療法の是非も論じていく必要があるかも
しれない．そのためには，社会における COPDの認知率
を高めるだけでなく，肺癌リスクに関する非専門医も含
めた認識の向上，適切な管理のガイドラインへの記載が
求められる．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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