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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、ミニブタモデルで自己細胞をもとに再生肺を構築し生体内でガス交
換能を維持できるか検証することである。再生肺の構築のために我々は脱細胞化技術を用いた。レシピエントと
なるブタの肺部分切除から得て培養した自家細胞を、ドナーブタから摘出し脱細胞化した肺に、配置して再生肺
を構築した。得られた再生肺を用いてレシピエントに左片肺移植を行った。再生肺を移植されたブタは2時間生
存し、その間の酸素ガス交換能は同種他家肺移植と同等であった。 

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to evaluate feasibility and in vivo function of 
bioengineered lung transplanted in the porcine model. We utilized decellularization technique. 
Porcine decellularized lung scaffolds were seeded with recipient-derived porcine auto-cells 
collected from lung tissue obtained by pulmonary wedge resection. The resulting grafts were 
unilaterally transplanted into porcine recipients. The pigs transplanted with bioengineered lungs 
survived for 2 hours. The oxygen gas exchange of bioengineered lung transplant was comparable to 
that of allograft transplant.

研究分野：医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性閉塞性肺疾患や間質性肺炎などの末期肺疾患は依然として生命予後の悪い疾患である。同種他家肺移植は末
期肺疾患に対して唯一の望みのある治療法であるが、拒絶などの合併症の問題がある。そこで患者自身の細胞を
もとに再生肺を構築し、それを移植することで末期肺疾患を克服できると考えた。本研究はブタという大動物モ
デルを用いて、自家細胞由来の再生肺を構築し、実際にレシピエントに肺移植を行ってガス交換能を検証した。
本研究は、今後の肺再生研究において必要な課題を提示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 

重症呼吸器疾患患者に対する現時点でほぼ唯一の根本治療は肺移植である。日本においてはド

ナー不足が深刻で、脳死肺移植を希望する患者は移植適応判定を受けた待機期間中に約 4 割が

原病死している。また、肺移植後の患者の予後は、免疫抑制剤の使用に伴う重症感染症、あるい

は現状の免疫抑制剤によっても回避することが困難な慢性移植肺機能不全に大きく影響される。

従って免疫抑制の必要がない患者と遺伝的に同一の肺を人工的に再生することが重要な課題で

ある。一つの戦略として患者自身の終末分化した体細胞から人工多能性幹細胞を経由し肺組織

特異的な細胞への分化を誘導する研究がなされているが、現状では微小組織の大きさにとどま

り、臓器としての肺を形作るには至っていない。 

本研究の描く最終目標は、他人の心臓死後の肺を脱細胞化処理することで得られた肺スキャフ

ォールドに、患者由来の細胞を 3 次元的に適切に配置することで、患者と遺伝的に矛盾のない

臓器レベルの大きさの肺を短期間で再生する肺再生戦略である。肺スキャフォールドは理論上、

脳死ドナー由来でなくとも作成可能であることからドナー不足の心配は少なく、また患者由来

の細胞を用いて呼吸機能を再生できれば拒絶反応を回避できることから、この戦略は重症呼吸

器疾患患者に対する従来の肺移植医療を大きく転換させる究極の治療法となる可能性がある。

本研究の具体的目標である、ブタ再生肺の生体内での長期ガス交換能が実現されれば、大動物モ

デルでこれまでにない成果であり、これまで理論上の可能性に過ぎなかった肺再生戦略を臨床

応用へ押し進める大きな原動力となる。またこの動物モデルそのものが、肺胞の再生を検証する

ことのできる生理環境を提供することができる。この結果、気道幹細胞である基底上皮細胞の再

生において生体環境が果たす役割の理解がより進むことが見込まれる。 

 

２．研究の目的 

慢性拒絶に代表される現在の肺移植医療の限界を越えるために、患者と遺伝的に同一の肺を再

生することが重要な課題である。近年、他人の心臓死後の肺を脱細胞化処理することで得られた

臓器の骨格（肺スキャフォールド）に、患者由来の細胞を適切に配置（再細胞化）することで、

患者と遺伝的に矛盾のない臓器レベルの大きさの肺を短期間で再生する戦略が提案された。肺

胞を構成する 2 型肺胞上皮細胞は生体外で培養・作成することが困難であるため、これまで代

表者は、気道の幹細胞である基底上皮細胞を使用し、不完全ながらも肺胞上皮の再生を試みた。

再細胞化した肺（再生肺）のブタ生体に移植した際の短時間のガス交換能が示されたものの、長

期間の機能は示されていない。 

本研究の目的は、自己の細胞で構成された再生肺が、生体内で中長期的、具体的には 1～2 週間、

ガス交換能を維持できるかを検証することである。また生体内の真に生理的な環境において、気

道基底上皮細胞が肺胞上皮を再生または維持することができるかを問う。本研究によって、肺胞

の成熟に生体環境が果たす役割を検証する基盤を作り、気道基底上皮細胞の再生能に関する理

解を深めることを目指す。  

 



３．研究の方法 

本研究の目的達成のために我々は次の 4つの事項を行った。1つ目は肺の脱細胞化を実現させる

ことである。2つ目はブタの自己細胞を分離培養することである。3つ目は脱細胞化された肺ス

キャフォールドに、レシピエントの自己細胞由来の細胞を配置することである。4つ目は構築さ

れた再生肺を適切に移植させることである。 

(1)肺の脱細胞化は既報の方法に則り、肺動脈からドデシル硫酸ナトリウムならびにトリトン X-

100 を一方的に灌流する方法で行った[1]。脱細胞化処理された肺の組織染色や DNA 定量を通じ

て、適切な脱細胞化が行われているかを検証した。 

(2)レシピエント自己細胞の分離培養を気道上皮系細胞である KRT5+p63+細胞と、血管内皮細胞

である CD31+細胞についてそれぞれ行った。気道上皮系細胞である KRT5+p63+細胞は既報に沿っ

て Small Airway Growth Media (SAGM)培地で培養を行いながら増殖させた[2]。血管内皮系であ

る CD31+細胞は既報に沿って Magnetic-activated cell sorting 法を用いて分離培養させた[3]。

それぞれの系統の細胞を培養増殖させた後に免疫染色ならびにフローサイトメトリーを行い、

適切に特徴化され、目標とした細胞群が得られているか検証した。 

(3)脱細胞化された肺への自己細胞由来の細胞の配置は既報に則った方法で施行した[1]。最初

に血管内皮系である CD31+細胞を肺血管から流して配置した。その後に気道から気道上皮系細胞

である KRT5+p63+細胞を流して配置した。構築された肺組織の検討を行い、自己細胞が配置され

ているか検討した。 

(4)上記の手順で構築された再生肺を用いてレシピエントブタに対して左片肺移植を行った。移

植後 1 時間ごとに血液ガスを採取してガス交換能を評価した。さらにコントロール群として同

種他家肺移植，脱細胞化されただけの肺を移植する脱細胞肺移植群を設定し，ガス交換能につい

て比較検討した。 

 

４．研究成果 

上記の方法に沿って結果を述べる。 

(1)既報に沿った方法でブタ肺の脱細胞化を試みた。脱細胞化処理後の肺組織で細胞がほぼなく

なったことを確認し，さらには肺の DNA 定量で細胞成分のないことを確認した。以上から適切な

肺の脱細胞化がなされたと判断した。 

(2)分離培養処理をして得られた細胞群について免疫染色ならびにフローサイトメトリーを行っ

た。適切に KRT5+p63+細胞ならびに CD31+細胞を分離培養できたことを確認した。 

(3)脱細胞化された肺に自己細胞の KRT5+p63+細胞ならびに CD31+細胞を配置した。配置後の肺

の組織の検討を行い、細胞配置前にはみられなかった細胞群を配置後の肺組織で確認できた。さ

らに免疫染色で目的とする KRT5+p63+細胞ならびに CD31+細胞を確認し、自己細胞が配置された

ことを確かめた。 

(4)上記の手順で得られた再生肺を用いた左片肺移植を 3 件施行した。3 件全例でレシピエント

ブタは 2時間生存した。同種他家肺移植も 3件施行し、全例 2時間生存した。一方で脱細胞肺移



植は 2例施行したが、全例移植後 30分以内に死亡した。再生肺移植群の酸素ガス交換能は同種

他家肺移植群と比して同等の結果であった。しかしながら再生肺移植群は移植後の再換気直後

から顕著な嚢胞性変化を認め、組織検査でも著しい胸膜損傷をきたしていた。原因としては細胞

数の絶対的な不足と、脱細胞化に伴う細胞外マトリックスたんぱく質の喪失が考えられた。本研

究は、今後の肺再生研究において必要な課題を提示した。 
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