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研究成果の概要（和文）：気腫化と線維化の局在化と肺の力学特性の異方性との関連性をコラーゲン線維の配向
性という新たな側面からのアプローチを試みた。正常肺は冠状断面においてコラーゲン線維の配向性は垂直方向
に高い配高度をもって　配列していた。弾性限界から測定した力学強度の分布も垂直方向が強い傾向が認められ
た。コラーゲン線維配向性における異方性と力学強度の異方性の関連性が認められた。コラーゲン線維配向性
は、線維化病変ならびに気腫病変いずれも正常肺とは異なる配向分布を示した。特に気腫肺では配高度が高い領
域が存在し、呼吸による力学負荷がコラーゲン線維の配向性の再構築に関連している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We tried to elucidate the mechanisms there exists an area priority during 
development of emphysema and fibrosis in the human lung from a view point of mechanical property. On
 the lung without any lung diseases the collagen fiber was orientated mainly in up and down 
direction. The breaking stress was relatively higher in up and down direction than that in inner and
 outer direction. The mechanical anisotropy on the human lung was correlated with the anisotropy of 
the collagen fiber orientation. The distribution of the collagen fiber orientation on the lung with 
both emphysema and fibrosis is different from that without any lung diseases. Especially on the lung
 with emphysema there existed an area where the collagen fiber was highly orientated. These results 
may suggest that the mechanical stresses by respiration may contribute to the reconstruction in 
collagen fiber orientation during the development of emphysema.

研究分野： 呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
我々は呼吸運動をする肺を mechanical 

device と捉え、呼吸運動による周期的でも不
均一な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。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（Osaki,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, Anat Rec,296,846,2013）、ヒト肺
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）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。引っ張り試験
（Osaki, 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 年度基盤
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。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 20 年―22 年度基盤研究 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 
呼吸器疾患にみられる換気障害は閉塞性障
害と拘束性障害に大別される。前者には慢性

閉塞性肺疾患（COPD）後者には肺線維症がある。
いずれの疾患も均一に発症することは稀で COPD
特に肺気腫は上葉から、肺線維症は下葉特に背側か
ら発症する。しかし両疾患の病変が不均等に分布す
る機序については明らかにされていない。これらの
疾患を力学特性の観点から考えると肺胞壁が断裂す
る（もろくなる）のは上葉から、肺胞隔壁および間
質が厚くなる（固くなる）のは下葉からと捉えるこ
とができる。我々がこれまで明らかにしてきた肺の
もつ力学特性の異方性（力学強度は上方が弱く下方
が強い）から両疾患の病変の不均等性を説明できる
のではないかと考えたのが本研究着想の契機である。
呼吸器疾患の局在性を力学特性の異方性という新た
な観点から解明する足がかりを得ることが本研究の
目的である. 
 
３．研究の方法 
以下の方法を用いて正常肺、線維化肺、 気腫肺

についてコラーゲン線維配向性および力学強度分布
図を作成する 
<肺サンプルの調整> 
肺を冠状に 2cm 厚に切り出し、すでに確立している
方法で、冠状断面のシート状サンプルを各 3枚ずつ
調製する（Tomoda, K. 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 
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 
3)デシケーター内で乾燥し測定用サンプルとして使
用する。 
<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マイクロ波方式
（Osaki,Nature, 347,132,1990 図１）を用いて調
製したシート状肺サンプルのおけるコラーゲン線維
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 
<力学強度の測定>                   
1)サンプルの調製 
調製した各シート状肺サンプルにおける力学強度を
測定する。水平方向(Ａ)垂直方向評価用(Ｂ)に 5mm
×15mm の大きさに調製する。 
（図２にサンプル調製法を示す）。     
2)破断限界の測定 
調製した肺サンプルを用いて引っ張り試験を行い
（Osaki, Nature 384, 419, 1996）、力学強度―伸び
曲線を作成し破断した際の破断強度（△） 
および破断伸び（▲）を測定する。 
測定後水平方向および垂直方向の力学強度分布図を
作製する（図３）。 
3) 破断強度の異方性の算出 
同じ肺領域の３ストリップ分の水平方向および垂直
方向での破断応力の平均値の比率を算定し異方性の
分布図を作製する。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
1)正常肺 

コラーゲン線維配向性分布図(図４) 
 

コラーゲン線維の配向性の観点から評価す
るとコラーゲン線維ほぼ垂直方向に高い配
向度をもって配列していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
垂直方向に対する力学強度は水平方向に対
する力学強度より大きい傾向が認められた。
さらに垂直方向に対する力学強度は下葉の
ほうがより大きい傾向が認められた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2)線維化肺 

コラーゲン線維配向性(図６) 
 

正常肺と比較してコラーゲン線維の配列は 
規則性（配向度）が低下し、病変が顕著な下葉   
で配向度の低下がより高度に認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
なお力学強度はサンプルストリップが作成でき  
なかったため評価できなかった。 

 
3)気腫肺 

コラーゲン線維配向性(図７) 
２標本における上葉におけるコラーゲン線維配向
性を評価した。いずれの肺においても配向度の高
い領域と低い領域が存在していた。 
なお力学強度はサンプルストリップが作成できな
かったため評価できなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
配向度が高い領域における配向角度はほ
ぼ同じ  角度であり、呼吸運動方向と類
似していた。 
 
コラーゲン線維配向性と気腫空隙との 

 関連性（図８、９） 
 
配向度が高い領域では気腫の空隙は楕円
形を呈し、低い領域では円形を呈していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
楕円形の長軸の角度とコラーゲン線維配向
性の角度はほぼ一致していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
考案 
 正常肺では水平方向より垂直方向に強い
呼吸運動による力学負荷に対して、コラーゲ
ン線維が垂直方向に配列することにより、力
学強度の異方性が生じる可能性が考えられ
た。また線維化や気腫化する過程ではこの規
則性をもった配列（配向度）が低下すること
が明らかとなった。特に肺胞が破壊される気
腫病変では呼吸運動と関連してコラーゲン
線維の配向性が再構築される可能性も考え
られ、さらなる検討が必要であると考えられ
た。 
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