
京都大学・医学研究科・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

細胞外マトリックスの3次元的定量による肺の成長・過膨張・気腫形成の病態解明

Quantitative assessment of extra-cellar matrix in diseased lung, during  
regeneration, hyperinflation, and development of emphysema

４０３７８６９１研究者番号：

佐藤　晋（Sato, Susumu）

研究期間：

１５Ｋ０９１７２

平成 年 月 日現在３０   ６ ２６

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：エラスターゼ傷害による肺気腫モデルマウスにおいて、気腫病変Low Attenuation 
Volume(LAV)の全肺に対する割合LAV%と強制オッシレーション(FOT)により得られた肺メカニクスの指標elastane
 (H) とが極めて高く相関し、さらに巨視的な構造改変の不均一性がFOTから算出したelastanceの不均一性と関
連を示した。この関連は早期(傷害後3週)でも慢性期(13週後)でも同様であったが、慢性期においては気道成分
であるairway resistance (Raw)も強く関与し、構造改変の経時変化の特徴と考えられた。気腫病変は用量依存
性を示すも慢性期で天井効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Elastase induced lung injury (emphysematous lesion) in model mouse  
represent significant relationship with respiratory mechanical property measured by forced 
oscillation technique. In addition, cranial-caudal heterogeneity of emphysema showed significant and
 independent association with heterogeneity of elastane (SD of H). These associations were preserved
 in acute model (3 weeks after injury) and chronic model (13 weeks after injury). However, in 
chronic model, airway resistance (Raw) also showed significant association and may suggest 
difference of structure-function relationship in development of emphysema. 
Dose dependent effect of elastane in development of emphysema showed ceiling-effect in chronic 
model. 

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
代償的肺成長は、単なる肺過膨張か肺再生
(regeneration)を伴うかは長く検討されてき
た。しかし肺過膨張は伸展によるmechanical 
force を介して肺気腫形成を生じうる。肺伸
展負荷の作用点である細胞外マトリックス
は肺の物理特性を司り、肺成長・過膨張・気
腫形成の何れにも重要であるが、十分に解明
されていない。肺構造-機能相関の解明と代償
的肺成長、過膨張・肺気腫生成の病態解明に
より、肺移植医療における肺評価に貢献が期
待された。 
２．研究の目的 
エラスターゼ誘導肺気腫モデルマウスを用
い、誘導した肺傷害後に引き続く肺過膨張と
肺気腫生成の時間的・空間的進展様式の特徴
を評価検討し、肺気腫生成の時間経過による
肺過膨張進行との関連の解明を目的とした。 
３．研究の方法 
C57BL6J 雄マウスを 10週齢マウスに PPE 
0,7.5(1/4),15(1/2), 30(full)µgを経気管的に
投与し、1週後、3週後、5週後、7週後、
9週後、11週後、13週後(3ヶ月後)で胸部
CT撮影、3週後(早期)と 13週後(慢性期)
でペントバルビタール全身麻酔下に気管切
開、気管内挿管後、flexiVent(SCIREQ, 
Canada)による FOT法を用いた全肺メカニ
クス測定を行い、測定後放血致死し肺組織
を固定し病理評価を実施。 
CT 撮影は全身麻酔下にて、実験動物用 X線
CT(Latheta LCT-200,HITACHI ALOKA,Tokyo)
にて呼吸同調モードで全肺野を撮像。 
CT 画像は DICOM 形式で出力、ヒト用の胸部
CT 画像解析に用いられたカスタムソフトウ
ェアで CT 値に応じた CT-lung volume、低吸
収領域(LAV)の評価、肺内の不均一分布を評
価した(下図)。不均一性の指標として SD of 
LAV を算出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、CT 値閾値を増減することにより、経
時的な低吸収領域の増加も分析した。 
FOT 法による肺メカニクス評価は
constant-phase model(CP)だけではなく、不
均一性を付与したHTEモデル(下図)を適応し、
不均一性の指標として SD of H を算出した。 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
(総括)エラスターゼ傷害による肺気腫モデ
ルマウスにおいて、気腫病変Low Attenuation 
Volume(LAV)の全肺に対する割合 LAV%と強制
オッシレーション(FOT)により得られた肺メ
カニクスの指標 elastane (H) とが極めて高
く相関し、さらに巨視的な構造改変の不均一
性が FOTから算出した elastance の不均一性
と関連を示した。この関連は早期(傷害後 3
週)でも慢性期(13 週後)でも同様であったが、
慢性期においては気道成分である airway 
resistance (Raw)も強く関与し、構造改変の
経時変化の特徴と考えられた。 
 
CT による気腫性病変の変化はまず撮影条件
である呼吸レベルにより影響されることが
確認され、control (PBS 投与)マウスにおけ
る計測データを基に閾値設定を可変するこ
とにより、より正確かつ再現性能く気腫性病
変の程度が計測可能となり、同時に画像上の
複雑性の指標も計測可能となった(日本呼吸
器学会/呼吸機能イメージング研究会にて発
表)。本件について現在さらに解析中。 
 
CT 経過;  
Control(PBS) 
pre          3 weeks     13 weeks 
 
 
 
 
 
 
 
PPE 7.5μg 
pre          3 weeks     13 weeks 
 
 
 
 
 
 
 
PPE 15μg 
pre          3 weeks     13 weeks 
 
 
 
 
 
 
 
30μg 
pre          3 weeks     13 weeks 
 
 
 
 
 
 



経時的な LAV の増加が確認されたが、最大投
与量(PPE 30μg)では天井効果を示したが CT
肺容量は経時的に増加がみられた。気腫性病
変の進展と異なる肺過膨張の影響が示唆さ
れた。 
 
病理(13 weeks) 
Control             PPE 7.5μg  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PPE 15μg          PPE 30μg 
 
Pressure-volume 曲線 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺 elastance(H)と気腫病変 LAV% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺メカニクス測定ではエラスターゼ傷害の
用量依存性の変化が確認され、肺 elastance 
(H)とCTによるLAV％とが強い相関を認めた。 
さらに、LAV の分布の不均一性である SD of 
LAV と肺メカニクス評価から算出された SD 
of H とが有意な相関を示し、構造の巨視的な
不均一性が機能の不均一性と関連している

ことを証明した(日本呼吸器学会などで発
表)。 
通常量(30μg)よりも低用量では長期的に気
腫形成が進行することが確認されたが、通常
量では天井効果が認められた。しかし肺メカ
ニクスとの関連性に時期により差が見られ
ており、気道成分の寄与度が高まっていた。 
気腫とみられた部位の構造改変が経時的に
変化したことが示唆され、肺の成長、外的刺
激の程度により、全肺メカニクスにおける気
道・組織抵抗値の特性が大きく変化すること
が示された。 
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