
1 9

終末糖化産物と肺機能の低下（加藤）
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【要　旨】

【目的】本研究は，肺機能が正常値を示す一般集団において，skin autofluorescence（SAF）によっ

て測定された皮膚における終末糖化産物（AGEs）の蓄積量と肺機能の低下の関係を調査する

ことを目的とした．【方法】対象は，肺機能が正常値を示す 6 0 歳以上の男女 5 0 名（平均年齢

6 6 ± 8 歳，男性 4 6 %）とした．SAF を AGEs の指標として，一秒量（FEV1）を努力性肺活量

（FVC）で除した値である一秒率（FEV1/FVC）を肺機能の指標とした．FEV1/FVC と独立して関

係する因子を単変量および多変量解析を使用して検討した．【結果】単変量解析によって，

FEV1/FVC と有意な相関関係が認められた項目は，喫煙状況と SAF であった（それぞれ，r=-
0.374, p=0.011; r=-0.361, p=0.013）．喫煙状況と S A F は，年齢，性別などの交絡因子を調整した

多変量解析後にも，FEV1/FVC に独立して関係する因子として抽出された（β , -7.48，p<0.01，
t=-4.45, 95%CI，-10.88 － -4.07；β , -8.25，p<0.01, t=-4.34, 95%CI，-12.11 － -4.39）．【 結 論 】6 0 歳

以上の肺機能が正常値を示す対象において，SAF によって測定された皮膚における AGEs の蓄

積量は FEV1/FVC に独立して関係する因子であった．
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1. 背景

　慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，長期間の

喫煙の曝露によって引き起こされ，その病態

は気道の炎症とリモデリング，そして肺胞の

気腫化の結果，気流制限が生じることが特徴

である 1）．また，COPD は，炎症性メディエー

ターが肺から全身へ流出することにより，全

身の慢性炎症が存在することも知られている 1）．

　近年，喫煙者や COPD 患者において，血中

の終末糖化産物（AGEs）が高値であること

が報告されている 2 , 3）．AGEs はタンパク質や

脂質が非酵素的糖化によって形成される高分

子である 4 , 5）．先行研究によると，AGEs の過

剰な生成は，炎症の増大を介して COPD の発

症や進展に関係することが報告されている 6）．

AGEs の測定は，血中の AGEs の量を評価す

る方法以外に，非侵襲的に皮膚の AGEs の蓄

積量を評価する方法（skin autofluorescence）
も臨床応用されておりされており，COPD 患

者 の skin autofluorescence （SAF）は， 健 常

者と比較して高値を示すことが報告されてい

る 2 , 7）．しかし，肺機能が正常値を示す者に

おいて，SAF と肺機能の間の関係は十分に明

らかにされていない．COPD の発症は，運動

機能障害の悪化や死亡リスクの増加に与える

影響が大きいため，COPD を発症していない

肺機能が正常値を示す一般集団において，肺

機能の低下に関連する要因を検討することは

極めて重要である．

　本研究は，肺機能が正常値を示す一般集団

において，S A F によって測定された皮膚に

おける A G E s の蓄積量と肺機能の低下の関

係を調査することを目的とした．

２．方法

2.1．対象 

　本研究は横断研究であり，銀座医院の倫理

委員会により承認が得られている．また，全

ての対象に対して書面による説明を行った．

　対象は，2 0 1 4 年 6 月から 2 0 1 6 年 1 月ま

での間に銀座医院で健康診断を受診した 2 5 6
例とした．除外基準として，肺機能は加齢に

より低下し，特に 6 0 歳以降で著明に低下す

ることが知られていることから 6 , 8 , 9），6 0 歳

未満の者を除外した．また，肺機能検査にお

いて，閉塞性パターンを示す者，拘束性パ

ターンを示す者，あるいは混合性パターンを

示す者を本研究から除外した．さらに，肺機

能に影響を与えると考えられる疾患（COPD，

間質性肺炎あるいは気管支喘息）を有してい

る 者 も， 本 研 究 か ら 除 外 し た． 最 終 的 に，

5 0 名を本研究の対象として採用した．

2.2．測定

　AGEs，肺機能および血液の測定を午前中

の空腹時に実施した．対象には，測定の前少

なくとも 8 時間の間，食事，コーヒーある

いはアルコールの摂取を避けるように説明し

た．加えて，検査の 8 時間前から中等度～

高強度の運動を実施しないように指示をした 10）．

2.3．終末糖化産物

　AGE Reader（DiagnOptics Technologies 
B.V., Groningen, The Netherlands）を用いて

SAF を測定し，AGEs の指標として使用した 11）．

S A F の値は，皮膚における A G E s の蓄積量

を反映し，その値は健常者，糖尿病あるいは

C O P D 患者において，血中の A G E s の指標

である血清ペントシジンやカルボキシメチル

リジン（C M L）と強い正の相関があること

が報告されている 2,12）．また，末梢動脈疾患

患者において，S A F の値が高いほど死亡や

心血管リスクが高いことが報告されている 13）．

　A G E  R e a d e r は， い く つ か の 種 類 の

A G E s が励起光によって蛍光する原理を応

用して，皮膚に蓄積した A G E s の量を非侵

襲的に評価する測定器である．光学技術に関

する詳細は，先行研究で既に報告されている 12）．
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3 0 0 ～ 4 2 0  n m の 波 長 範 囲 の 励 起 光 を，

1 c m 2 の穴を通して皮膚の表面に投影し，そ

の後，4 2 0 〜 6 0 0 n m の間の波長で皮膚から

発せられた光の強度を，グラスファイバーを

通して分光計によって測定した．S A F の値

は， 皮 膚 か ら 発 せ ら れ た 4 2 0 ～ 6 0 0 n m の

波長光の平均値を，3 0 0 ～ 4 2 0 n m の波長の

励起光の平均値で除することで計算し，任意

の単位（A U）で表した．S A F の測定は座位

の姿勢で実施し，肘の約 1 0 c m 上の上腕の

内側を測定した 14）．

2.4．肺機能

　努力性肺活量（F V C）と一秒量（F E V 1）を，

日本呼吸器学会のガイドラインに従い，スパ

イ ロ メ ー タ ー（SP370 Hyper,  FUKUDA 
DENSHI, Tokyo, Japan）を 使 用 し て 測 定

した 15）．本研究では，それぞれの対象におい

て，3 回の F V C の測定を実施し，最高値を

解析値として使用した．F V C の値を，年齢，

性別そして身長から算出した F V C の予測値

に対する比率として表した（% F V C）．また，

F E V 1 の値を F V C の値で除した値（F E V 1 /
FVC）を一秒率として表し，比率で表した 16）．

なお，対象の肺機能は，以下のように分類し

た： 正 常 パ タ ー ン，% F V C ≥ 0 . 8 と F E V 1 /
F V C ≥ 0 . 7；拘束性パターン，% F V C  < 0 . 8
と F E V 1 / F V C ≥ 0 . 7； 閉 塞 性 パ タ ー ン，

%FVC ≥ 0.8 と FEV1/FVC<0.7；混合性パター

ン，%FVC<0.8 と FEV1/FVC<0.7．

2.5．そのほかの調査項目

　身長と体重を，標準的な身体計測法を用い

て測定した．B o d y  m a s s  i n d e x（B M I）を，

体重（k g）を身長（m）の二乗で除するこ

と で 計 算 し た． 血 圧 を 自 動 血 圧 計（H B P -
9 0 2 1 ,  O M R O N  C O L I N ,  To k y o ,  J a p a n）

を用いて，5 分間の安静後に，座位の姿勢で

測定した．

　血液サンプルを，対象者が着座した姿勢

で，肘正中静脈から採取した．H b A 1 c のレ

ベ ル を ラ テ ッ ク ス 凝 集 テ ス ト に よ っ て

（K y o w a  M e d e x ,  To k y o ,  J a p a n），血清中

性 脂 肪（T G） の 濃 度 を 酵 素 法 に よ っ て

（K y o w a  M e d e x ,  To k y o ,  J a p a n），血清低

比重リポ蛋白コレステロール（L D L - C）と

血 清 高 比 重 リ ポ 蛋 白 コ レ ス テ ロ ー ル

（H D L - C） の 濃 度 を 直 接 分 析 法 に よ っ て

（S E K I S U I  M E D I C A L ,  To k y o ,  J a p a n），

血清クレアチニン（C r）を酵素分析法によっ

て 測 定 し た（N I T T O B O  M E D I C A L C O . ,  
LT D . ,  To k y o ,  J a p a n）．なお，推定糸球体

濾過率（e G F R）を以下の式を用いて計算し

た： e G F R（m L  / 分 / 1 . 7 3  m 2）= 1 9 4 ×

C r － 1 . 0 9 4 × A g e － 0 . 2 8 7（ 女 性 は こ れ

に× 0 . 7 3 9） 17）．

　対象の年齢，性別，喫煙状況（非喫煙者，

前喫煙者，現在喫煙者），飲酒習慣（なし，

週に 1 ～ 6 日，あるいは毎日），併存症（糖

尿病［D M］，高血圧症［H T］，脂質異常症

［D L］）の有無の情報を，問診により調査し

た．

　本研究において，毎日の身体活動レベル

は，国際身体活動質問紙（ I PA Q）の s h o r t  
v e r s i o n を使用して評価した 18）．対象者の

身体活動レベルを， I PA Q の独自のアルゴリ

ズムを用いて 3 つのカテゴリーに分けた（低

強度，中等量強度，高強度） 19）．

2.6．統計解析

　データに関して，連続変数を平均値±標準

偏差（S D），カテゴリー変数をパーセンテー

ジで表した．

　 ま ず，F E V 1 / F V C と S A F を 含 め た 調 査

項目との関係について，スピアマンの順位相

関係数を用いて単変量解析を実施した．その

後，F E V 1 / F V C を従属変数として，変数減

少法を用いた重回帰分析を実施した．独立変

数の選択は，臨床的な判断，F E V 1 / F V C と

の単変量解析における関係性そして先行研究 7）
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を参考にして行い，F E V 1 / F V C に強く影響

を及ぼすと考えられる変数を選択した．な

お，独立変数の選択には多重共線性を考慮し

て，v a r i a n c e  i n f l a t i o n  f a c t o r（V I F）が

1 0 以上である変数を除外した．なお，重回

帰分析を実施する際のカテゴリー変数は，性

別では女性を（0），男性を（1）とし，喫煙

状況では非喫煙者を（0），前喫煙者および

現在喫煙者を（1）とした .
　有意水準を，全ての統計において P < 0 . 0 5
に設定した．全ての統計解析は，S P S S 1 9 . 0
（S P S S  S t a t i s t i c s ,  I B M ,  To k y o ,  J a p a n）

を使用して実施した．

３．結果

　対象の背景を表 1 に示す．5 0 名の対象者

は，平均年齢 6 6 ± 8 歳，男性 2 3 名，女性

2 7 名， B M I 2 3 . 4 ± 3 . 9 k g / m 2， F E V 1 /
FVC0.81 ± 0.06，SAF2.1 ± 0.5AU であった．

　F E V 1 / F V C と S A F を含めた調査項目と

の 間 の 単 変 量 解 析 の 結 果 を 表 2 に 示 す．

F E V 1 / F V C と有意な相関関係が認められた

項目は，喫煙状況と S A F であった（それぞ

れ， r=-0.374, p=0.011; r=-0.361, p=0.013）．
また，年齢，L D L - C および C r は，F E V 1 /
F V C と相関関係の傾向が認められた（それ

ぞ れ，r=-0.251, p=0.089; r=0.210, p=0.183; 
r=-0.258, p=0.091）．
　F E V 1 / F V C を従属変数に，年齢，性別，

L D L - C，C r，喫煙状況そして S A F を独立

変数とした重回帰分析の結果を表 3 に示す．

全ての独立変数間で多重共線性は認めなかっ

た．F E V 1 / F V C と独立して関係する因子と

して，喫煙状況と S A F が抽出された（それ

ぞれ，β ,  -7.48，p<0.01，t=-4.45, 95%CI，
-10.88 － -4.07； β ,  -8.25，p<0.01, t=-
4.34, 95%CI，-12.11 － -4.39）．

3 

性別そして身長から算出したFVCの予測値に対す
る比率として表した（%FVC）．また，FEV1の値
をFVCの値で除した値（FEV1/FVC）を一秒率とし
て表し，比率で表した16)．なお，対象の肺機能は，
以下のように分類した：正常パターン，%FVC≥0.8

とFEV1/FVC≥0.7；拘束性パターン，%FVC <0.8と
FEV1/FVC≥0.7；閉塞性パターン，%FVC≥0.8と
FEV1/FVC<0.7；混合性パターン，%FVC<0.8と
FEV1/FVC<0.7． 

 

2.5．そのほかの調査項目 
 身長と体重を，標準的な身体計測法を用いて測定
した．Body mass index（BMI）を，体重（kg）を
身長（m）の二乗で除することで計算した．血圧を
自動血圧計（HBP-9021, OMRON COLIN, Tokyo, 

Japan）を用いて，5 分間の安静後に，座位の姿勢
で測定した． 

 血液サンプルを，対象者が着座した姿勢で，肘正
中静脈から採取した．HbA1c のレベルをラテックス
凝集テストによって（ Kyowa Medex, Tokyo, 

Japan），血清中性脂肪（TG）の濃度を酵素法によ
って（Kyowa Medex, Tokyo, Japan），血清低比重
リポ蛋白コレステロール（LDL-C）と血清高比重リ
ポ蛋白コレステロール（HDL-C）の濃度を直接分析
法によって（SEKISUI MEDICAL, Tokyo, Japan），
血清クレアチニン（Cr）を酵素分析法によって測定
した（NITTOBO MEDICAL CO.,LTD., Tokyo, 

Japan）．なお，推定糸球体濾過率（eGFR）を以下
の式を用いて計算した：eGFR（mL /分/1.73 m2）
=194×Cr

－1.094×Age
－0.287（女性はこれに×0.739）17). 

 対象の年齢，性別，喫煙状況（非喫煙者，前喫煙
者，現在喫煙者），飲酒習慣（なし，週に 1～6 日，
あるいは毎日），併存症（糖尿病［DM］，高血圧症
［HT］，脂質異常症［DL］）の有無の情報を，問診
により調査した． 

 本研究において，毎日の身体活動レベルは，国際
身体活動質問紙（IPAQ）の short version を使用し
て評価した 18)．対象者の身体活動レベルを，IPAQ

の独自のアルゴリズムを用いて 3 つのカテゴリーに

分けた（低強度, 中等量強度, 高強度）19)． 

 

2.6．統計解析 
 データに関して，連続変数を平均値±標準偏差
（SD），カテゴリー変数をパーセンテージで表した． 

 まず，FEV1/FVC と SAF を含めた調査項目との
関係について，スピアマンの順位相関係数を用いて
単変量解析を実施した．その後，FEV1/FVC を従属
変数として，変数減少法を用いた重回帰分析を実施
した．独立変数の選択は，臨床的な判断，FEV1/FVC

との単変量解析における関係性そして先行研究 7 を
参考にして行い，FEV1/FVC に強く影響を及ぼすと
考えられる変数を選択した．なお，独立変数の選択
には多重共線性を考慮して，Variance Inflation 

Factor（VIF）が 10 以上である変数を除外した．な
お，重回帰分析を実施する際のカテゴリー変数は，
性別では女性を（0），男性を（1）とし，喫煙状況
では非喫煙者を（0），前喫煙者および現在喫煙者を
（1）とした．  
 有意水準を，全ての統計において P<0.05 に設定
した．全ての統計解析は， SPSS19.0 （ SPSS 

Statistics, IBM, Tokyo, Japan）を使用して実施し
た． 
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３．結果 
 対象の背景を表 1 に示す．50 名の対象者は，平均
年齢 66±8 歳，男性 23 名，女性 27 名，
BMI23.4±3.9kg/m2 ， FEV1/FVC0.81±0.06 ，
SAF2.1±0.5AU であった．  

 FEV1/FVC と SAF を含めた調査項目との間の単
変量解析の結果を表 2 に示す．FEV1/FVC と有意な
相関関係が認められた項目は，喫煙状況と SAF であ
った（それぞれ， r=-0.374, P=0.011; r=-0.361, 

P=0.013）．また，年齢，LDL-C および Cr は，
FEV1/FVC と相関関係の傾向が認められた（それぞ
れ，r=-0.251, P=0.089; r=0.210, P=0.183; r=-0.258, 

P=0.091）． 

 FEV1/FVC を従属変数に，年齢，性別，LDL-C，
Cr，喫煙状況そして SAF を独立変数とした重回帰
分析の結果を表 3 に示す．全ての独立変数間で多重
共線性は認めなかった．FEV1/FVC と独立して関係
する因子として，喫煙状況と SAF が抽出された（そ
れぞれ，β, -7.48，P<0.01，t=-4.45, 95%CI，-10.88
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４．考察

　本研究は，S A F によって測定した皮膚に

おける A G E s の蓄積量と肺機能の低下の関

係を検討した．

　その結果，6 0 歳以上の肺機能が正常値を

示す対象者において，喫煙状況と S A F は，

F E V 1 / F V C の減少に独立して関係する因子

であることが明らかとなった．

　本研究では，喫煙状況が F E V 1 / F V C の減

少に独立して関係する因子であった．タバコ

煙は，酸化ストレスを増大させる活性酸素種

（ROS）を含んでいることが知られている 20）．

動物の先行研究によると，酸化ストレスの増

大は，気道上皮において杯細胞の増加を介し

て粘液の過剰な分泌を生じさせ，その結果，

呼気の気流制限を起こすことが報告されてい

る 21）．また，タバコ煙中の R O S は，転写因

子の N F - κ B を活性させることにより，イ

ンターロイキン 6（ I L - 6）や腫瘍壊死因子

（T N F - α）のような炎症性サイトカインを

増加させることが知られている 22,23）．気道に

おける炎症性サイトカインの増加は，好中球

の遊走やマクロファージの気道上皮細胞への

浸潤を促し 24,25），それらが好中球エラスター

ゼやマトリックスメタロプロテアーゼ - 1 2
（M M P - 1 2）の様な蛋白分解酵素を放出する

ことにより肺胞壁を破壊することが報告され

ている 26,27）．本研究で確認された結果は，喫

煙が肺機能を低下させることを示した多くの

先行研究の結果と一致していると考えられ

る．

　 本 研 究 で は，S A F も F E V 1 / F V C に 独 立

して関係する因子であった．C O P D 患者に

加え健常者を対象とした H o o n h o r s t らの報

告 に よ る と，S A F の 高 値 は F E V 1 / F V C の

減少に，年齢，性別および喫煙状況を調整後

も独立して関係することが示されている 7）．

これは，本研究と同様の結果であると考えら

れる．A G E s は，肺内において細胞の表面

に 存 在 す る A G E s の レ セ プ タ ー で あ る

R A G E と結合することで，R A G E を活性化

させることが報告されている 5）．活性化した

R A G E は， 転 写 因 子 の N F - k B を 介 し て 炎

症を増大させることが知られている 23）．この

ことから，A G E s の蓄積は，炎症の増大を

助長して F E V 1 / F V C の減少を加速させたと

考えた．

　肺機能検査の実施には，いくつかの制限や

禁忌があることがよく知られている．特に，

心筋梗塞などの不安定な心血管疾患や脳梗塞

の発症から 3 ヶ月以内の患者，収縮期血圧

が 2 0 0 m m H g 以上のコントロールされてい

ない高血圧症を有する患者，あるいは，大動

脈瘤を有する患者等は，安全面から積極的な

肺機能検査の実施ができないと考えられる 28）．

さらに，肺機能検査は，被検者の自発的な努

力を必要とする検査であることから，意識障

害や認知症を合併している者に対する実施は

困難である．一方で，S A F の評価には制限

や禁忌は無く，また，患者の努力も必要とし

ない．このことから，肺機能検査の実施が困

難な対象者にとって，S A F を喫煙状況と併

せて評価することによって，F E V 1 / F V C の

減少を推測するためのひとつの方策となる可

能性が考えられた．

　本研究はいくつかの限界を含んでいる．ま

ず は， 本 研 究 は 横 断 研 究 の た め，S A F が

F E V 1 / F V C を直接的に減少させる要因であ

るか否かを確認できていない．また，本研究

では 6 0 歳以上のみを対象としており，若年

から中年の対象において，S A F と肺機能の

関係を調査できていない．さらに，S A F と

F E V 1 / F V C の減少との間の関係を明らかに

するためには，炎症や酸化ストレスの評価が

重要であるが，本研究においてこれらの指標

については検討していない．また，S A F と

F E V 1 / F V C に関係する交絡因子として喫煙

期間，喫煙本数，大気汚染，遺伝素因などが

知られているが，これらについても調査でき
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て い な い． 今 後，S A F と F E V 1 / F V C と の

間のさらなる関係についての前向きの研究が

必要である．

５．結論

　6 0 歳以上の肺機能が正常値を示す対象に

おいて，S A F によって測定された皮膚に蓄

積 し た A G E s は F E V 1 / F V C に 独 立 し て 関

係する因子であった．
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Association Between Skin Autofluorescence and Pulmonary Function

in Elderly People with Normal Spirometry Results

Michitaka KATO1, Akira KUBO1,2, Yosuke SUGIOKA3, Rie MITSUI3, Nobuki FUKUHARA3,
Yasunari KURITA1, Toshiya TSUKAMOTO1, Yoshihiko TAKEDA4

1 Department of Shizuoka Physical Therapy, Faculty of Health Science, Tokoha University, Shizuoka, Japan
2 Anti-aging Center, Ginza Clinic, Tokyo, Japan　3 Department of Clinical Laboratory, Ginza Clinic, Tokyo, Japan  

4 Department of Internal Medicine, Ginza Clinic, Tokyo, Japan

【Purpose】The present study aimed to investigate the association between pulmonary function and 
advanced glycation-end product (AGE) accumulation in elderly people with normal spirometry results.
【Methods】 A total of 50 subjects (mean age, 66 ± 8 years; men 46%) were enrolled in this cross-
sectional study. Subjects aged < 60 years were excluded. Skin autofluorescence (SAF) was assessed as a 
measure of AGE accumulation. Forced vital capacity (FVC) and force exploratory volume in one second 
(FEV1) were measured using a spirometer, and the FEV1/FVC ratio was calculated. Multiple linear 
regression analysis was performed for age, sex, serum low-density lipoprotein cholesterol, serum 
creatinine, smoking status and, SAF as exploratory variables, and the FEV1/FVC ratio as the 
dependent variable.
【Results】SAF and smoking status were identified as significant independent factors associated with 
the FEV1/FVC ratio ( β , -7.48，p<0.01，t=-4.45, 95%CI，-10.88 － -4.07；β , -8.25，p<0.01, t=-4.34, 
95%CI，-12.11 － -4.39).
【Conclusion】SAF was a independent factor associated with the FEV1/FVC ratio in elderly people with 
normal spirometry results.


