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研究成果の概要（和文）：１)高齢者の肺サンプルにおいても若年者の肺サンプルと同様にコラーゲン線維の配向性の
向きは主に脊椎方向と平行に向いていた。しかし配向度は高齢者では若年者に比べ低下しており、特に下葉においてそ
の傾向は顕著であった。
２）気腫が形成するに伴い、肺尖部を中心にコラーゲン線維の配向性の配向度が著明に低下し、配向角度が一定の方向
を示さない領域が存在した。この領域は気腫病変の進展に伴って拡大していた。その一方で気腫の進展に伴い配向度が
高い領域が出現し、この領域では配向性の角度が脊椎方向と平行ではない一定の方向で配列していた。

研究成果の概要（英文）：1) It was found that the collagen fiber orientations from the aged human lung samp
le, as well as those from the young human lung sample, were generally orientated parallel to the longitudi
nal axis of the spine. However, the degree of fiber orientation (DFO) was smaller in the aged human lung t
han in the young one. The difference was remarkable in the lower lobe.
2) In apex of the lung with emphysematous lesions, DFO was remarkably decreased and the direction was rand
om. The area with small DFO was expanded in the advanced emphysematous lung, whereas there was an area in 
which the DFO was large and the direction was oblique, not parallel to the axis.
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１．研究開始当初の背景 
肺気腫は本邦で多くみられる慢性閉塞性

肺疾患であり、６０歳後半から７０歳にかけ
て発症する。肺気腫は肺胞壁が長期間の喫煙
により断裂することで発病すると考えられ
ているが、肺胞壁が断裂する機序については
未だ明らかにされていない。申請者は呼吸運
動をする肺を mechanical device と捉え、周
期的で不均一ない呼吸運動による力学負荷
に対する肺の構造維持のメカニズムを、細胞
外基質の中で最も多いコラーゲン線維の機
能から解析を行なってきた。 
肺胞壁構造を維持するために重要とされ

るコラーゲン線維の力学的機能を考える上
で、コラーゲン線維束の配向性（向きと配向
度）が重要である。申請者の一人は、マイク
ロ波法を用いて、シート状サンプルにおける
コラーゲン線維配向性を、非接触でしかも短
時間で定量測定できる方法を開発した
（Osaki S, Nature, 347, 132(1990)）。我々
はコラーゲン線維の配向性を測定するため
のヒト肺のシート状サンプルの調製に成功
し(Tomoda K, et al, Anat Rec, 296, 846 
(2013))、肺気腫標本を用いてコラーゲン線
維の配向性を測定した（平成 16－17 年度萌
芽研究：肺気腫病態解明への新たなるアプロ
ーチ：コラーゲン線維配列の定量的測定法を
用いて）。肺気腫性病変ではコラーゲン線維
の配向度が高い領域が存在し、この領域では
気腫を形成している空隙は楕円形を呈して
いた。この楕円空隙の長軸方向とコラーゲン
線維配向方向はほぼ一致することが判明し
た。この結果から、正常な肺でも呼吸運動に
よる力学的負荷によりコラーゲン線維の配
向性が再構築され、力学的負荷の差異により
コラーゲン線維の再構築や力学強度に差異
が生じるのではないかとの仮説を立てた。申
請者の一人が用いた引っ張り試験（Osaki S, 
Nature, 384, 419 (1996)）を肺に適応し、
ヒト肺における力学強度測定法を確立し、病
変のないヒト肺の冠状断面における力学強
度分布を作製した（平成１８年―１９年 基
盤研究 C：ヒト肺の力学強度マップ作製の試
み―細葉中心型肺気腫が上肺野から発症す
る機序の解明）。力学強度は、上肺部が小さ
く下肺部で大きかった。呼吸運動の大小に応
じて、力学強度は上肺が小さく、下肺が大き
くなるように再構築されている可能性が考
えられた。当研究は、力学強度の差異と細葉
中心型肺気腫が上葉から発症してくること
が、密接に関連している可能性を示唆するも
のであった。 
 次に両研究で測定が可能となったヒト肺
におけるコラーゲン線維の配向性と力学強
度との関連性について検討を行った(Tomoda 
K, et al, Polymer Preprints, Jpn, 59, 1715 
(2010))。上下方向だけではなく水平方向の
力学負荷に対する力学強度を測定し、その比
率から得られた力学的異方性とコラーゲン
線維の配向性の異方性の関連性を検討した。

両者でほぼ直線関係が認められ、マイクロ波
方式で得られたコラーゲン線維の配向性は、
力学的異方性を反映していると考えられた。
さらにヒト肺組織は呼吸運動による力学負
荷に対応できるように力学異方性をもって
いることが理解され、肺構造維持に重要な役
割を果たすコラーゲン線維の配向性を測定
すれば、肺の力学的機能を評価できる可能性
を示唆している結果と考えられた。（平成２
０年―２２年 基盤研究 C：力学的呼吸負荷に
対するヒト肺構造維持のメカニズム：コラー
ゲン線維三次元配列の解析）。 
 
２．研究の目的 
 以上の結果から不均一な呼吸運動による
力学的負荷に対応すべくコラーゲン線維の
配列は再構築される可能性が考えられた。コ
ラーゲン線維配列の再構築がされた後も呼
吸運動によって肺は力学的負荷を周期的に
間断なく受け続けることになる。本研究では
コラーゲン線維には力学負荷に対する耐容
性が存在し、耐容限界を超える回数以上の呼
吸運動力学負荷を受けるとコラーゲン線維
の力学強度が低下し、肺の力学的機能が低下
するとの仮説を立てた。この仮想に基づくと、
喫煙により脆弱化した肺は、高齢になると加
齢による力学機能低下が加わり呼吸運動に
よる力学負荷に対応できなくなり肺胞壁の
断裂がおこり気腫肺ができると説明するこ
とができる。この仮説を実証すべくヒト肺に
おける加齢による力学機能の変化に焦点を
あてて肺気腫における肺胞壁断裂のメカニ
ズム解明の糸口を得ることが本研究の目的
である。 
  
３．研究の方法 
(1)評価肺の選定 
 病理解剖または肺切除術にて得られた年
齢別の病変のない肺および気腫肺の標本を
選定し、冠状に切り出す。 
(2)肺サンプルの調整 
冠状に 2cm 厚に切り出し、確立している方

法で、冠状断面のシート状サンプルを調製す
る(Tomoda K, et al, Anat Rec, 296, 846 
(2013))。 
① ホルマリン固定した後、7cm 四方に切断

し、パラフィンにて包埋する。 
② 1mm 厚に調製し、その後、70％エタノー

ル液への浸漬によりパラフィンを除去
する。 

③ デシケーター内で乾燥し測定用サンプ
ルとして使用した。 

(3)コラーゲン線維配向性の測定 
マイクロ波を回転するシート状サンプル

に照射し、マイクロ波の透過強度の角度依存
性を測定することでコラーゲン線維の配向
性を求める方法である（Osaki S, Nature, 347, 
132 (1990)）。        
調製したシート状肺サンプルを用いてコ

ラーゲン線維配向性を 5mm間隔で測定し、冠



状断面での分布図を作製する。 
 
４．研究成果 
(1)加齢によるコラーゲン線維配向性の変化 

高齢者の肺サンプルにおいても若年者の肺
サンプルと同様にコラーゲン線維の配向性
の向きは主に脊椎方向と平行に向いていた。
しかし配向度は高齢者では若年者に比べ低
下しており、特に下葉においてその傾向は顕
著であった。〈図 1〉 
 
(2)肺気腫形成過程におけるコラーゲン線維
配向性の変化(左上葉) 

気腫が形成するに伴い、肺尖部を中心にコラ
ーゲン線維の配向性の配向度が著明に低下
し、配向角度が一定の方向を示さない領域が
存在した。この領域は気腫病変の進展に伴っ
て拡大していた。その一方で気腫の進展に伴
い配向度が高い領域が出現し、この領域では
配向性の角度が脊椎方向と平行ではない一
定の方向で配列していた。〈図 2〉 
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