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研究成果の概要（和文）：本研究では、大型放射光施設 SPring-8 高分解能 CT を用いて健常時・

慢性肺疾患時（chronic obstructive pulmonary diseases, COPD）の肺胞動態解析を行い、さ

らに肺胞内物質輸送シミュレーションを行った。疑似吸気時では、肺胞管直径の変化を比較す

ると、健常マウスのみ吸気初期時に急激に増加した。COPD モデルマウスでは、吸気に伴う肺

胞の拡大率が減少していた。SPring-8 のＣＴ画像から再構築した実形状モデルを用いて健常時

および肺気腫時の肺胞内気流シミュレーションを行ったところ、肺気腫時は健常時に比べて流

速が非常に遅いだけでなく吸気と呼気の流速分布の差が小さいことが分かり、その結果ガス交

換効率が悪いことが考えらえる。 
 
 
研究成果の概要（英文）： In this study, we analyzed the acinar kinematics of healthy and 
chronic obstructive pulmonary diseases (COPD) using synchrotron based computed 
tomography, and numerical simulation of mass transport in pulmonary acinus. Under 
quasi-static inflation, in healthy mice, the duct diameter increased at early phase of 
inspiration. The increase rate in COPD mice was smaller than healthy mice. We 
investigated the airflow in healthy and COPD acinar model reconstructed from 
synchrotron CT.  Not only the velocity but also the difference between inspiratory and 
expiratory flow were smaller in COPD mice than healthy mice, indicating that the gas 
exchange performance might become worse in COPD. 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトの場合、機能的残気量が約 1500 ml に
対し、一回換気量が約 500 ml、最大肺容量が
約 3000 ml と肺体積は大きく変化する。肺で
の物質交換は、肺が変形することにより、酸
素・二酸化炭素のようなガスや有害環境物質、
吸入薬剤が肺内部に輸送されることによっ
て行われる。そのため、呼吸に伴う肺の動態

解析は呼吸生理だけでなく肺内の物質輸送
の面でも非常に重要である。 
 従来、肺の動態観察に関する研究は、肺全
体を評価した巨視的な視点に立った研究が
大部分であった。臨床用 CT を応用して呼吸
や心拍と同期して撮影する 4D-CT はその代
表例であるが、胸郭や比較的大きな気管支の
動態観察が限界であった。しかし肺の機能を
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考えた場合、実際にガス交換を行っている肺
胞のような末梢部位の動態解析を行う必要
がある。解剖学的にも、比較的大きな気管支
壁は軟骨に支持されているため変形しにく
いが、末梢部位では軟骨が消滅し気管支の形
状は呼吸の際に大きく変形することが予測
される。 
 肺気腫では、肺胞壁が破壊され肺胞自体が
拡張し弾性力や収縮力を失い、肺胞まで新鮮
な空気が輸送されないため呼吸困難になる
と言われている。そのため、効果的な治療方
法の提案という側面でも、COPD 時の肺胞動
態解析は非常に重要である。近年は呼吸に伴
う形状の大変形による複雑なかくはんメカ
ニズムが存在することが提案され、そのよう
なメカニズムが COPD 時の呼吸困難の一因
となっているに違いない。 
 
２．研究の目的 
 健常時・COPD 時の肺胞の動態解析を行い、
さらに健常時・COPD 時の物質輸送シミュレ
ーションを行い、COPD 時の病態生理や換気
状態について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）動態解析 
 実験には、C57BL/6マウスを用いた。気腫
モデルマウスは豚膵臓エラスターゼを鼻腔
内投与することによって作成した。動態解析
は、肺気腫群と生理食塩水を投与したコント
ロール群を用いて大型放射光施設 SPring-8
で行った。我々のグループでは、既に放射光
を用いた４Ｄ in vivo-CTを開発したが、モ
ーションアーチファクトのため直径 150ミク
ロンの気管支まで見えない。そのため、本実
験では安楽死したマウスにシリンジを気管
に挿管し、ステップ的に肺体積を変化させな
がら in situで肺残気量時（FRC）から最大
肺容量時（FRC+1.0 ml）観察した（図１）。 
 上記によって得られた各肺体積での CT画
像から、同一部位と思われる部分についてセ
グメンテーション・３次元細線化を行い、同
一気管支の直径や長さの変化を算出した。 

 
（２）気流シミュレーション 
 上記によって得られた肺胞部位の実形状

モデルを用いた気流シミュレーションを行
った。現段階で動態解析結果を用いることは
困難であったため、一様に相似変形する仮定
した。また、気道壁と流体が相互作用しない
移動境界問題として扱った。その際の壁変形
量は、動態結果から得られた値を用いた。さ
らに、ガス輸送だけでなく粒子輸送に関する
シミュレーションも行った。 
  
４．研究成果 
（１）動態解析結果 
 図２にコントロールグループの動態解析
結果の一例を示す。肺胞の直径は、FRC 時は
約 40ミクロンであったのに対し、TLC時は約
80ミクロンと増加した。また、肺胞道も大き
く変形し、FRC 時は約 100 ミクロン、TLC 時
は約 170ミクロンであった。一方で、変形は
肺胞自体の周りの環境にも大きな影響を受
けることもわかった。特に呼吸細気管支と接
しているような肺胞は、単純に大きくなるの
ではなく、肺体積が大きくなるにつれて押し
つぶされるような様子も観察された。 

 
 図３に吸気時におけるコントロールグル
ープの肺細葉の表面積と体積の関係を示す。
呼吸初期は肺細葉の体積が増加しているに

図１ 実験装置概略図 

図２ 肺細葉（コントロール群）の変形 
(A&C&E:FRC, B&D&F:FRC+0.2ml) 。 The 
size of the volume rendering is 1.68 mm × 1.68 
mm × 0.98 mm (C) and 2.1 mm × 2.1 mm × 
1.54 mm (D). The size of the surface rendering 
is 280 µm×392 µm×182 µm (E) and 392 µm × 
476 µm × 308 µm (F). 
 



もかかわらず表面積の増加率は小さいこと
が分かった。このような現象は、FRC 時は肺
細葉表面が「アコーディオン」のように折り
たたまれていることを示唆している。肺胞の
動態は呼吸初期と後期で異なり、初期は肺胞
壁の凹凸がスムーズになるアコーディオン
のような変形、後期は形・大きさが連続的に
変形すると考えられる。 

 
 図４にコントロール群と肺気腫群の動態
を示す。コントロール群は図２のように安静
呼気後は肺胞管壁に多数の凹凸が観察され
安静吸気後は壁面の凹凸が消滅しスムーズ
になるのに対し、肺気腫群では安静呼気後は
肺胞壁が破壊されているだけでなく肺胞管
壁に凹凸が観察されなかった。また、肺胞管
の直径の変化を比較すると、健常マウスのみ
吸気初期時に急激に増加し、その後最大肺容
量時まで比較的一定であった。特に、肺気腫

では、吸気に伴う肺胞の拡大率が減少してい
た。 
 
（２）気流シミュレーション 
 図５にコントロール群の肺胞内の流れの
様子を示す。遅い流速にも関わらず肺胞内で
肺胞上部に旋回流が観察された。一方、肺気
腫群では壁変形が小さいため旋回流はほと
んど観察されなかった。呼気と吸気の流速分
布が異なること（steady streaming）により拡
散効率が増強されることは知られている。一
般的に肺胞領域でのガス輸送は主に分子拡
散であると言われているが、steady streaming
の効果も考えらえる。肺気腫時は肺胞壁破壊
により肺胞自体は大きくなり、症状として呼
吸困難がある。呼吸中に肺胞が変形しないと
仮定すると、対流によるガス輸送は起こらな
いため、拡散効率が低下することはない。肺
胞が呼吸に伴い変形すると steady streaming
によるガス輸送が増強される。肺気腫時の呼
吸困難の原因は、この肺変形に伴う steady 
streaming によるガス拡散効果の減少が考え
らえる。 
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図３ 肺細葉の表面積と体積の関係（コン
トロール群） 

図４ コントロール群（C&D）と肺気腫群
（B&D）の肺動態の比較（ A&C:FRC, 
B&D:FRC+0.2ml）。 図５ 肺胞内（Ａ：上流、Ｂ：下流）の流れ

の様子（コントロール群）。 



 次に、肺胞内の粒子輸送について検討を行
った。今回は、肺経由ドラッグデリバリーを
想定し、粒径 1ミクロン、密度 1g/cm3とした。
コントロール群の結果を図 6に示す。特に重
力の影響を検討するため、重力なし（Ａ）、
重力方向が入口流れと平行（Ｂ）、重力方向
が入口流れと垂直（Ｃ）について検討を行っ
た。初期条件としてモデル入口に配置した粒
子は、重力がない場合は吸気後肺細葉モデル
内深く輸送され呼気後初期位置周辺で分散
する。この場合、粒子はほとんど肺細葉モデ
ル内に沈着しない。一方で、重力がある場合
も、重力がない場合と比較すると、吸気後は
同じようにモデル内部に輸送されるが、呼気
後はより幅広く分散することが分かった。沈
着率も、２０～６０％と非常に高い値となり、
粒子輸送に対して重力が非常に大きな影響
を与えることが分かった。 
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図６ 肺細葉内の粒子輸送（矢印は重力方
向を示す）。（Ａ）重力なし、（Ｂ）重力方向
が入口流れと平行、（Ｃ）重力方向が入口流
れと垂直。 


