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研究成果の概要（和文）：今回はこれまでのラットでの成果をふまえて，豚を用いて胎生期肺組

織移植実験を行った。豚胎生期肺組織細切し成体豚に移植した。豚胎生期肺組織は成体肺内に

生着し分化した。ただし Allograft combination では，移植組織の生着の継続のためには免疫

抑制が必要であった。気管支鏡による肺胞レベルへのデリバリーは可能であったが，肺内への

生着は肺表面より穿刺注入した場合より生着は不良であった。 

研究成果の概要（英文）：Depending on our results of fetal lung tissue transplantation in 
the rat, fetal pig lung tissue which were dissected and cut into very fine pieces implanted 
into adult pig lung parenchyma. The implanted fetal lung tissues lived and matured in 
adult lungs. Under the situation of allograft combination, immunosuppression was needed 
to keep the implanted issues. Fetal lung tissues could be delivered into alveolar space 
using a bronchoscope, however, fetal lung tissues delivered by this method did not 
survived easier than by the method of transpleural implantation under thoracotomy. 
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１．研究開始当初の背景 

肺気腫や肺線維症などの終末的肺疾患に
て対しては，肺移植が有用な治療手段として
確立されている。しかし，肺移植におけるド
ナー不足は深刻である。したがって，再生医
学的アプローチが考えられるが，現状におい
ては肺の再生は他の組織と比べその構造と
構成細胞の多さ故にその困難性が指摘され
ている。 
 我々は，胎生期肺組織の i) 肺への分化の
方向付けがなされている，ii)増殖能が旺盛

である，iii）いわゆる“足場”となる間質
組織が含まれている点に着し，胎生期肺組織
移植による，特に肺胞レベルでの組織再生・
修復について検討し，これまでに，胎生 
17 日齢ラット胎仔肺を細切し naïve な成体 
ラット左肺に移植することにより，次の点を
明らかにした ( J Thorac Card Surg  2006; 
131:1148-53)。 
１）仔肺組織が成体肺内に生着し，分化する。
２）移植場所として肺という環境が増殖，分
化には重要である。３）シピエント肺と移植
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肺組織は肺胞レベルで気道，血管系の連絡を
有する。４）胎仔肺は成体自己肺に比し，成
体肺内に生着しやすい。５）換気による
mechanical stretchが強く加わる環境におい
ては，移植胎仔肺の分化が促進される。さら
に，ラットブレオマイシン誘発肺線維症モデ
ルを用いて，病的肺においても移植胎仔肺は
生着し分化することを示した( 第 60 
回胸部外科学会，2007)。 
 今回はこれまでの小動物での成果をふま
えて，豚を用いた大動物での胎生期肺組織移
植の可能性を検討した。また，胎生期肺組織
のレシピエント肺への移植では，肺実質に移
植するため，生着までの移植片の viability
を保つには組織片は大きくできない制約が
ある。移植する胎仔肺組織量を稼ぐには，頻
回かつ容易に注入できる方法が必要となる。
それには，気管支鏡を用いて経気道的に胎仔
肺組織を末梢組織に注入する方法が考えら
れる。気管支鏡を用いる方法は，繰り返し行
える点と，任意の肺葉にアクセスできる点で
メリットが大きいと考える。 
 
 
２．研究の目的 
今回の検討では，豚を用いて大動物におい

ても胎仔肺組織移植が可能であることを示
す。また，レシピエント肺へのデリバリー方
法として，気管支鏡を用いた経気道的投与が
可能であることを示す。 
１）開胸下でレシピエント肺に，胎仔肺組織
を移植し，移植肺が生着することを組織学的
に検討する。 
２）気管支鏡を用いて胎仔肺組織を経気道的
にレシピエント肺に投与（injection）し，
経気道的デリバリーの可能性を検討する。 
３）胎仔肺組織の肺内への投与（開胸による
経胸膜的，経気管支的投与）による合併症の
有無について観察する。 
 
 
３．研究の方法 

実験は SPF豚を用いて行った。 
・胎齢 96- 85日の胎仔肺組織を採取し， DMEM

培地内で細切し，14G 針を用いて全麻下に
成体右肺内および胸部筋肉内に注入した。
注入箇所の目印として注入部肺胸膜下に
点墨を行った。(Fig. 1, 2, 3) 

・胎仔肺は，一個体の左右肺を 10ml の培養
液中で細切することで，約 15ml の容量と
なり，そのうち約 10mlを肺内に注入した。
胎仔肺の気管，中枢側の気管支は可及的に
除いた。 

・移植当日より免疫抑制剤（サイクロスポリ
ン;CsA，10mg/kg i.m，７日間連日，以降
内服連日，14日以降内服隔日）と抗生物質
を継続投与した。 

・術後経時的（POD 0, 7, 14, 23, 30, 32） 
に胎生期肺組織を注入した右肺と筋肉部 
分を組織学的に検討した。 

・犠牲死時の CsAの血中濃度を測定した。 
・経気道的投与に関しては，気管支鏡を用い
て胎仔肺組織を経気道的にレシピエント
肺に投与（injection）し，経気道的デリ
バリーの可能性を検討した。豚右上葉に気
管支鏡の鉗子口より，細切した胎仔肺組織
を注入投与した。 

 Fig.1 豚胎仔肺 

Fig.2 

      Fig.3 

Fig.2 細切した胎仔肺組織。胎仔肺組織は
含気がないため培養液中で下に沈む。 
Fig.3  胎仔肺組織を開胸し，肺内に注入し
た。 
 
 
４．研究成果 
移植前の胎仔肺組（Fig 4） 
終末嚢期(terminal sac period)；肺野末梢
で終末気管支，終末気管支などの形成が認め
られる。気道の最先端部分に肺胞の原基であ
る終末嚢が認められる。 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 4 

 

 

 



 

 

移植後 0 日 (Fig.5) 
移植した胎仔肺組織とレシピエントであ

る成体豚肺組織は既に接着していた。 
 

 

 

 

 

 

Fig.5 

 

 

移植後 7 日 (Fig.6A, 6B ) 
 POD7 では，肺内に移植胎生期肺組織の生
着を認め，当該部分は単層立方上皮を有する
呼吸細気管支，肺胞道様の構築を示し，胎生
期後期の構造ながら胎仔肺組織採取時より
も分化を認めた。一部にはリンパ球浸潤とレ
シピエント肺との間に線維性変化を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.6A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.6B 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

移植後 30日 (Fig.7A, 7B ) 
POD23 以降では移植部分は拒絶反応による

と思われるリンパ球浸潤と移植肺組織の壊
死と線維性変化を認めた。筋肉内では，どの
時期においても胎生期肺組織の生着は認め
なかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7A 

Fig. 7B 

 
 
１）大動物においても胎生期肺組織は成体肺
内に生着し，分化することを示した。ただ
し Allograft combination では，移植組織
の生着の継続のためには厳重な免疫抑制
が必要である。  

２）気管支鏡を用いて胎仔肺組織を経気道的
にレシピエント肺に投与（injection）し，
経気道的デリバリーの可能性を検討した。
豚右上葉に気管支鏡の鉗子口より，細切し
た胎仔肺組織を注入投与した。肺胞レベル
へのデリバリーは可能であったが，その多
くの組織が咳とともに喀出され，他の肺葉
気管支に散布された。肺内への生着は肺表
面より穿刺注入した場合より生着は不良
であった。市販の経気管支的生検針ではそ
の内腔径が小さく，細切組織の注入は困難
であった。18G ほどの気管支鏡用の注入針
の作成が必要であると考えられた。 

３）胎仔肺組織の肺内への注入による明らか
な合併症は観察されなかった。注入後の全
身麻酔からの覚醒もスムーズであった。肺
表面からの穿刺により気胸が危惧されたが
，特に問題となるような気胸は観察されな
かった。肺表面の穿刺口は，注入した胎仔
肺組織によりパッキングされることで気胸
の発生が尐なかったと考えられた。 

 

 
 



 

 

その他の検討 
我々の行ってきたラットでの胎仔肺移植

と豚での胎仔肺移植の 1週間後の結果を比較
した。 
 
ラット（Fig.8A;胎仔肺組織，8B;移植部位） 

Fig.8A                Fig.8B  
 
（Fig.9A;胎仔肺組織，9B;移植部位） 

Fig.9A         Fig. 9B 
 

ラットとの場合と比較して，豚の移植肺組織
の移植後の分化はゆっくりしており，種本来
の当該組織の分化スピードに依存している
と考えられる。 
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