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研究成果の概要（和文）：肺摘除後残存肺の再生は骨髄由来細胞ではなく、残存肺の細胞が関与し

ている可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Bone marrow-derived cells may not contribute to the Compensatory lung 

growth (CLG) after major lung resection, but lung resident cells are implicated to contribute the GLC 

through trans-differentiation pathway. 
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１．研究開始当初の背景 

肺気腫、間質性肺炎などの広範囲な障害後の
肺再生に骨髄幹細胞による分化や間葉・上皮
転換（mesenchymal epithelial transition：MET）
などの関与が推察されている。動物実験でも肺
切除後に代償性肺再生が認められている。動
物実験や小児患者において、肺摘除後の残存
肺組織の代償性再生現象が確認されている（J 

Clin Invest 1980, Transplantation 1999）。 
しかしながら、その分子生物学的機構はいま

だ解明されていない。骨髄中に存在する間葉

系細胞は、多様な細胞（骨細胞、軟骨細胞、脂
肪細胞、神経細胞など）に分化することが知ら
れており(Science1999, Cell 2001)、骨髄由来細
胞は筋、心臓、腎臓などの再生に関与している
とされている(Science 1995, Nature 2001)。また、
骨髄由来細胞は肺気腫、間質性肺炎における
肺再生に関与している（J Immunol 2004, Am J 

Respir Crit Care Med 2005)。 

上皮系細胞から間葉系細胞への分化転換機
構:Epithelial-mesenchymal-transition (EMT) 機
構 は様々な器官形成、創傷治癒、臓器の線維
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化に関っている（Circ Res 2002, J Clin Invest 
2003）。また、肺障害後の線維化過程において、
EMT 機構が関与している（Am J Pathol 2003）。
一方、マウス腎障害後の線維化モデルでは、逆
の 分 化 転 換 機 構 ：
Mesenchymal-epithelial-transition (MET) 機構
に よ り 、 再 生 現 象 が 認め ら れ た （ Bone 
Morphogenic Protein 7:BMP ７ の 関 与 ）                                                                                               
（Nat Med 2003 , J Biol Chem 2005）。多様な器
官形成において重要な役割を担っている bone 
morphogenic protein（BMP）の１つである BMP７
は、MET を励起する蛋白質として知られる。  
これまでに我々はGFP骨髄移植後ラットの肺

切除モデルを用いて、肺切除後残存気腫化肺
の代償性肺再生において骨髄由来細胞の関与
の可能性が低いことを報告してきた。
 

２．研究の目的 

ラット肺切除モデルを用いて、肺切除後の残存
肺における MET 機序の関与について解析す
る。
 

３．研究の方法 

７週齢Wistar ラットに全身麻酔下に左肺全摘
出術を施行した。術後 2日、1週、2 ヶ月、6 ヶ月
後に犠牲死させ、残存右肺を摘出した。摘出し
た残存肺の肺胞数の変化と MET 関連の Key
moleculeと考えられるBMP7の発現状態を免疫
組織化学染色により経時的に観察した。

 

 
【検討項目】 

４．研究成果 
片肺摘出後の残存肺では、①経時的な肺胞数
減少とそれに伴う気腫化を認めた。②骨髄由来
細胞（GFP 陽性細胞）は認められなかった。
③BMP7陽性肺胞上皮細胞の増加を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

Figure 1. Examination of GFP-positive cells in 

GFP-bone marrow transplanted Wistar rat. 

A. GFP positive cells (arrows) were observed in 

peripheral blood after BMT by fluorescence 

microscopy. Magnification x400. B. By RT-PCR 

methods, expression of GFP-RNA was only found 

in the lung of GFP rats (4). In the GFP-bone 

marrow transplanted rats, GFP gene expression 

was not detected even after pneumonectomy. 

Wistar rats (1), rats after 1 week from 

pneumonectomy (2), and after 2 months (3). 

Figure 2. Representative morphological change in 

remnant right lung after left pneumonectomy. 

Hematoxylin and eosin-stained lung obtained 

from the rat before left pneumonectomy (A) and 

rat after 6 months from left pneumonectomy (B). 

Magnification x400. 

Figure 3. Number of alveoli per 400-fold visual 

field of right remnant lung. Values are 

expressed as mean ±SEM. (*P<0.05) (n=12) 

Figure 4. BMP-7 expression in remnant right lung 

after left pneumonectomy. Representative 

photomicrographs subjected to 

immunohistochemical staining using an 

anti-BMP-7 antibody. At 6 months (B) after 

pneumonectomy, the number of BMP-7-positive 

cells in the remnant right lung was more than 

before pneumonectomy (A).  

Figure 5. Number of BMP-7 positive cells in right 

remnant lung. Values are expressed as mean 

±SEM (*P<0.05) (n=12) 

Figure 6. BMP-7 and βactin expression were 

evaluated by western blotting. BMP-7 expression 

was expressed in lungs (1) before 

pneumonectomy, (2) 2 months and (3) 6 months 

after left pneumonectomy. 
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