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研究成果の概要（和文）：移植気道の組織学的経時的検討から線維化に先立つ上皮の劇的な形態

変化の中で上皮間葉移行（EMT）が生じている可能性を示唆する所見を得た。一方、遺伝子組換

えマウスを用いた検討では、線維化を引き起こす線維芽細胞の大半はレシピエント由来である

という結果を得た。移植臓器線維化過程に上皮の何らかの関与はあると推察されるが、移植片

を機能廃絶から rescue するためにはレシピエント骨髄由来細胞の線維芽細胞への分化をブロ

ックすることが重要だと示唆する成果である。 

 
研究成果の概要（英文）：We confirmed that epithelial to mesenchymal transition had some 
roles in transplanted rejected airways using histological assessment of changes over time. 
On the other hand, our results using transgenic mice revealed that the fibroblasts in 
fibrosis of transplanted airways originated from the recipient. This suggests that 
blocking fibroblasts differentiation from recipient bone marrow precursor cells may lead 
to preventing fibrosis in transplanted organs. 
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１．研究開始当初の背景 
終末期肺病変に対する唯一の救命方法は肺
移植である。肺機能を長期に渡り補助しうる
補助人工臓器が不在のためこの状況は暫く
継続するものと考えられる。しかしながら肺
移植の長期予後は５年生存率で約５０％と
不良であり、その原因として Bronchiolitis 
obliterans syndrome（BOS）として知られる
慢性拒絶による airway remodelingがあげら

れる。 
移 植 臓 器 の 機 能 拒 絶 に 関 わ る 重 要 な
remodeling のプロセスとして上皮間葉移行
（epithelial to mesenchymal transition: 
EMT）という現象が注目されており、BOS で認
められる小気道の線維化・気道閉塞の原因と
してもその可能性を疑われている。 
申請者らは移植肺拒絶の症例で BOSと同時に
認められる lymphocytic bronchitis のモデ
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ルであるマウス同所性気管移植モデルにお
いて気道上皮下の著しい線維化が認められ
ること、この過程は気道上皮の chimerism、
上皮形態の扁平化、血管新生と密接に関連す
ることを報告していたが、これらの現象は上
皮と上皮下層の線維化現象に仲介するメカ
ニズムが存在するのではないかと強く疑わ
せる所見であった。この Fibrosis 形成過程
の起源を明らかにするために、マウス同所性
気管移植モデルを用いて fibrosis という過
程に EMTがどのように関与しているのか明ら
かにしたいと考えた。 
 
２．研究の目的 
移植気道の remodeling に如何に EMT が関与
し、その調節に関わっているかを明らかにし、
また当該経路の薬物的修飾により移植片を
機能拒絶より rescueすることにある。 
 
ｘ 
３．研究の方法 
Major histocompatibility comlex mismatch 
pairである BALB/c(H-2d)→B6(H-2b)の組み
合わせでマウス気管移植を行い、airway 
remodeling modelとした。同所性移植におい
ては上皮下の線維化が起こり移植臓器にお
ける fibrosisを表すと考えられる。一方、
皮下に気管を移植するマウス異所性気管移
植も行ったが、この移植においては内腔の線
維性閉塞が fibrosisを表すとされている。 
（１） Ｈ＆Ｅ染色に加えて、免疫組織染色

の手法を用いて同所性気管移植術後
のグラフトの上皮・上皮下の経時的
変化を観察した。上皮系マーカー
（E-Cadhein）や間葉系マーカー(α
-SMA)を用いてこれらの発現の推移
を上皮・上皮下で観察した。 

（２） 移植気道においては線維化の主役で
ある線維芽細胞の起源が EMT を介し
たドナー上皮細胞であるのかもしく
はレシピエントの骨髄由来間葉系細
胞であるのかという点において長ら
く議論があるのだが、異系移植ペア
の一方に Green fruorescent protein
（GFP）を全身に発現する GFP マウス
を用いて気管移植を行い、拒絶臓器
の線維化がドナーとレシピエントど
ちらに由来するかを組織学的に検討
した。線維化層において線維芽細胞
を示すα-SMAが GFP陽性か否かで由
来を判定した。同様の検討を同所性
気管移植のみでなく異所性気管移植
においても行った。 

 
４．研究成果 
（１）術後、著しい炎症細胞浸潤・上皮の偽
重層化→上皮細胞の剝脱→炎症鎮静化・気道

上皮扁平化→気道上皮下の線維化が完成、と
いう一連の経過がＨ＆Ｅ染色にて観察され
た。術後２日目～10 日、14 日、28 日目の各
移植片に上皮系マーカーである E-Cadherin、
間葉系マーカーであるα-SMA の免疫組織染
色を施行したところ術後７日目（移植片全体
の炎症細胞浸潤と上皮の偽重層化が最も著
しい時期）の移植片において上皮内α-SMA 陽
性 細 胞 の 出 現 と そ の 細 胞 に お け る
E-Cadherinの減弱が認められた。このことは
上皮が傷害を受けた頃に上皮間葉移行が起
こる可能性を示唆していた。 
（２）C57BL/6の GFPマウスと naïve BALB/c
マウスのペアで同所性気管移植を行い術後
28日目の気道上皮下線維化層における GFP発
現の有無を調べた。結果、この検討において
は線維芽細胞の大半はレシピエントに由来
することが判明した。（１）の組織学的検討
より上皮と間質の間には cross-talk がある
と考えられるが、最終的な状態においての線
維芽細胞はレシピエント由来のものである
ことが本研究からは示唆された。 
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