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研究成果の概要（和文）：ヒトCOPD症例の肺気腫の分布様式を、2次元CT画像解析によって、ある一定の法則
（フラクタル性）に乗っ取って進展していくことをこれまで報告してきた。今回、3次元CT画像解析によって、
気腫性病変を立体的に解析することにより、ある程度気腫性病変が進行すると、突然フラクタル性から逸脱し
た、大きな気腫性病変が出現することが判明した。マウスで蛋白分解酵素過剰により肺胞破壊が進行するモデル
を解析中であり、ヒト肺で生じている変化の詳細な機序を解明できるか、今後も解析を続けていく必要がある。

研究成果の概要（英文）：We have been developed two-dimensional CT image analysis human COPD cases 
and reported that the distribution pattern of emphysematous changes has a certain rule (fractal 
nature). In this study, three-dimensional CT image analysis revealed that when the emphysematous 
change in the whole lung progressed to some extent, a large emphysematous lesion that deviated from 
fractality property suddenly appeared, suggesting that mechanisms during lung parenchymal 
destruction may be different between early emphysema and progressed diseases. To elucidate molecular
 mechanisms in the process of lung parenchymal destruction, we developed a model mouse in which 
alveolar destruction progresses by proteolytic enzyme excess. We need to continue analyze whether it
 is possible to elucidate the detailed mechanism of the change occurring in human lung through the 
comparison of the morphological change in the mice pathology.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化が進み、慢性閉塞性肺疾患（COPD)の罹患率は高く、死亡数は膨大である。日本人COPDの多くは肺気腫
型であるが、肺気腫を修復する治療は存在せず、治療開発のために、肺胞破壊の機序を解明することが必要であ
る。しかしヒトでは定期的に肺の組織を取り出して観察することは不可能であるため、胸部CTなどの非侵襲的検
査から、肺胞破壊の機序を推定し、薬剤治療の標的を決定する必要がある。本研究では、ヒト胸部CT画像の経年
的変化から、肺胞破壊の様式が軽症と重症で異なる可能性を見いだした。同時に、マウス実験から肺胞細胞を分
解する蛋白分解酵素過剰モデルを作成し、ヒト肺との形態学的類似性の検討を今後の課題とした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
超高齢化が進む日本で、慢性閉塞性肺疾患（COPD)の罹患率は高く、死亡数は膨大であり、社会
的に大きな問題である。COPD の主要な病理学的変化は肺気腫≒肺胞破壊であるが、肺胞破壊を
修復する治療は存在しないため、その開発が急務である。 
ヒト肺胞再生治療を開発するためには、その分子病理学的機序の把握が必要であるが、ヒト
肺で経時的に組織検体を採取することは不可能である。これまで研究者らは、ヒト肺気腫の進
展は一様ではなく、気腫の形態変化が病理学的な変化の機序推定に有用であることを示してき
た（PLoS One. 2012;7(9):e44993、Respir Res. 2012 Apr 18;13(1):31、Am J Respir Crit Care 
Med. 2011 Jun 15;183(12):1653-9、Proc Natl Acad Sci U S A. 2007 Feb 13;104(7):2361-5.）。
そこで、分子病理学的機序の明確なマウス肺気腫モデルにおける肺胞破壊形態と、ヒト肺気腫
画像における画像変化を比較することによって、形態学的な解析からヒト肺気腫進行の分子病
理学的機序を類推できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
1. ヒト CT画像所見における肺気腫の経時的変化を解析することにより、肺胞破壊の様式を
推定する。 

2. 野生型マウスおよび内因性セリンプロテアーゼ過剰モデルマウス（上皮特異的 C/EBPαKO
マウス）に長期喫煙暴露を行い、気腫肺に至るまでの病態を解析し、マウス病理組織標本
の形態変化からヒト肺気腫 CT画像の形態的特徴との相同性を検証する。 

 
３．研究の方法 
1. ヒト COPD の前向き観察研究において、定型化されたエントリークライテリアと情報収集
手順によりシステマチックに症例を集積した。エントリー時点での画像・末梢血における
炎症像・臨床症状などの特徴を解析し、気腫進行のリスクが高い COPD 増悪感受性因子を
検索した。また、３D 画像解析の手法を確立し、気腫性病変の進展様式を全肺３D 画像解
析により検討した。 

2. 既存の COPD 合併肺癌の切除標本にて、局所のプロテアーゼ・アンチプロテアーゼ活性評
価を行った。 

3. 野生型マウスおよび内因性セリンプロテアーゼ過剰モデルマウス（上皮特異的 C/EBPαKO
マウス）に 6ヶ月間喫煙暴露を施行し、気道上皮細胞の傷害と再生様式を観察した。 

 
４．研究成果 
1 ヒト前向き研究における画像解析では、3 次元再構成により、肺胞破壊の形態変化を立体
的に検討した。前回の基盤 C 25461156 で解析した 2次元での結果と同様に、3次元解析に
おいても、気腫性変化はある程度まではフラクタル性を保ちつつ進行していくことが再確
認できた。しかしながら、肺全体の気腫性変化が進行してくると、フラクタル性から外れ
る巨大な気腫領域（super cluster）が出現することが判明した。この super cluster は、
気腫の進行に応じて徐々に出現するのではなく、肺全体の気腫の程度がある一定の閾値を
越えたときに突然出現する。このことは、気腫進行の機序がある時点で異なってくる、あ
るいは附加的な因子が加わってくることを示唆すると考えられた。また、健常人の肺移植
ドナー症例の検討から、成人においても肺が再増殖する可能性がある知見を報告した。 
2 ヒト前向き研究において、液性免疫が増悪頻度と関連するという結果が得られ、2018 年 4
月の日本呼吸器学会で発表した。 
3 COPD 合併肺癌治癒切除症例の後方視的検討においては、既存のヒト肺検体で、中枢気道領
域・細気道領域・肺胞領域の蛋白分解酵素の局所発現評価の手法の予備検討が終了し、手
法を決定した。現在の予備検討では、COPD 肺では健常肺に比してプロテアーゼ・アンチプ
ロテアーゼ不均衡が組織レベルで生じていることが示唆された。 



4 マウス実験では、内因性セリンプロテアーゼ過剰モデルをに喫煙負荷をかけることによっ
て、早期に肺胞破壊が生じることを見出した。約半年間の長期喫煙曝露によるマウス気道
上皮細胞の傷害と再生様式を観察したところ、クラブ細胞と線毛上皮細胞の総数に変化は
なかったが（図 A,B）、アンチプロテアーゼが欠損する上皮特異的 C/EBPαKO マウスでは線

毛上皮細胞の減少を認めた。形態的には線毛上皮細胞の短縮、扁平化、連続性の減少（図
C）を呈し、ヒト COPD の気道上皮との類似性を示した。肺上皮特異的に遺伝子を改変した

Scgba1a-rtTACre-TdTm マウスにおいておよそ半数以上の線毛上皮細胞が GFP 陽性を示し、
これより喫煙による肺傷害後にクラブ細胞からの線毛上皮細胞への分化・再生が繰り返さ
れていることを示した。この現象は C/EBPαKO マウスでは有意に乏しく（図 D）、プロテア
ーゼによる影響が考えられた。喫煙の半年間にセリンプロテアーゼ阻害剤である BPTI を気
管内投与することにより線毛上皮細胞の分化は C/EBPαKO マウスにおいてレスキューされ
た（図 E）。引き続き病理学的気腫性変化の形態計測を行う予定である。 

5 肺胞再生治療の手法として、II型肺胞上皮の移入が有力候補である。マウス肺細胞におい
て、MHCII と EpCAM を細胞表面マーカーとしてソートすることにより、高純度の II 型廃城
上皮を単離することができることを報告した。 
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