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研究成果の概要：肺気腫や肺線維症は、進行すると呼吸不全に陥る疾患であり現在根本的な治

療法がない。肺気腫や肺線維症により臓器不全に陥った肺を修復するり治療法として肺の再生

治療の可能性が期待されている。本研究では、肺気腫モデルマウスと肺線維症モデルマウスに

肺再生因子である HGF の胸腔内投与を行い、その再生効果について検討した。その結果、肺
気腫の改善効果は認められなかったが、肺の線維化の抑制は認められ、肺線維症の改善に有効 
である可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 肺気腫は慢性閉塞性肺疾患（COPD）の主疾

患であり、肺胞の破壊と消失をきたす疾患で

ある。COPD において、肺気腫の重症度は呼吸

状態に強く関与しておりその進行に伴い呼

吸不全へと進行する。今後、COPD から呼吸不

全に至る患者数の増加が見込まれるが、未だ

根本的な治療はない。一方、特発性肺繊維症

(IPF)は、慢性進行性に高度の線維化と肺胞

構築の改変を呈し、不可逆的な蜂巣肺の形成

をきたす原因の特定できない予後不良の疾

患である。その死因は急性増悪、肺癌、慢性

不全、感染である。５年生存率は 38.3%、生

存平均期間3.1年であり予後不良な疾患であ

る。ステロイドや免疫抑制剤が治療に用いら

れているが予後の改善には至っていない。 
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 このような、肺気腫や肺線維症により臓器

不全に陥った肺を修復する治療法として再

生治療の可能性があると着想するに至った。 

 

２．研究の目的 

 肺の再生には、肺の構造である肺胞を形成

する必要がある。再生医療へのアプローチと

しては、第一に細胞工学による生体外での臓

器の再生を促す方法、第二に再生を促す因子

にて組織幹細胞から生体内で組織の再生を促

す方法、第三に幹細胞移植により生体内での

細胞の分化による組織の再生を促す方法があ

る。第一の方法は、肺が約２００μｍの肺胞

が約３億個からなる微細構造である為、体外

での肺の再生は現在難しいと考えられている。

第二の方法として、肺気腫モデルに対する再

生因子の全身投与試験の報告がある。肺気腫

モデルラットにレチノイン酸を腹腔内投与し

肺気腫が改善した報告があり、臨床実験が行

われたがヒトでは有効性は認められなかった。

また、肺気腫モデルに対して骨髄幹細胞を末

梢血に誘導し組織再生をはかる目的で、G-CS

Fの投与された報告では肺気腫の改善が認め

られたが、私共のG-CSF,M-CSFを用いた実験結

果では肺気腫の悪化が認められ臨床応用には

まだ多くの研究を要する段階である。第３の

方法としては、2001年より骨髄幹細胞を用い

た肺再生実験が試みられているが、近年では

移植した幹細胞が肺胞細胞に分化していなか

ったとの報告もあり論争を呼んでいる。この

ような肺の再生治療における最近の研究動向

を踏まえると、新しいアプローチ方法が期待

される。 

 肺の発生分化には、様々な肺の分化成長因

子が経時的かつ継続的に発現することが必要

と考えられている。しかし、肺の複雑な構造

から局所へこれらの因子を経気道的に投与す

るのは非常に困難であり、この分野の研究の

発展を阻んでいると言わざるを得ない。 

 肺胞形成のメカニズムは十分に解明され

てはいないが、胸膜側からの関与もあること

が推測されている。これまで、肺再生因子の

胸腔内投与による投与をみる実験は試みら

れていない。従って、本研究では臓器移植に

比較して手技が容易である胸腔内投与を用

いて、肺気腫モデルと肺繊維症モデルマウス

に対して肺の再生因子を投与しその効果に

ついて検討する。また、投与する肺再生因子

には HGF: Hepatocyte Growth Factor を用い

る。HGF は、肺の発生分化に関与している因

子の一つである。また、骨髄幹細胞のなかで

間葉系幹細胞が肺に分化することが報告さ

れており,HGF は間葉系細胞より分泌される

ため、二次的に肺再生を促進する可能性が推

測される。 

 以上より、本研究では肺の再生因子の胸腔

内投与による、肺気腫、肺繊維症に対して生

じる効果について検討する。 

 

３．研究の方法 

 始めに、正常マウスに HGF の胸腔内投与を

行い、胸膜の増殖効果について検討した。対

照として生食を、また HGF は 50ng/body また

は 100ng/bodyを胸腔内投与し、投与後24時

間後の胸膜の細胞増殖促進効果について検

討した。肺摘出前 Brdu を腹腔内投与し、増

殖細胞のラベリングを行った。HGF を胸腔内

投与２４時間後に肺を摘出し、２０ｃｍ水柱

でホルマリン拡張固定した後、３μｍの組織

切片を作成しBrdu免疫染色を試行した。Brdu

陽性細胞数／全胸膜細胞数より増殖細胞の

割合を計測した結果、HGF 投与群では胸膜の

増殖細胞の割合が非投与群より増加してい

た。一方、50ng/body 群と 100ng/body 群にお

いては、その効果に容量依存性の効果は認め

られなかった。これらの結果より、以降の実

験においては、HGF を 50ng/body として胸腔



 

 

内投与した。 

 肺気腫モデルとして、C57BL6J マウスに豚

膵エラスターゼ（PPE 3U／body: Sigma）を

気管内注入し肺気腫モデルマウスを作成し

た。肺気腫モデルマウスを作成し、１週間後

に HGF を胸腔内投与する群と４週間後に HGF

を胸腔内投与する群を作成し、エラスターゼ

投与から８週間後に肺を摘出し、左肺を２０

ｃｍ水柱でホルマリン拡張固定した後、３μ

ｍの組織切片を作成した。肺気腫の重症度の

評価として、肺組織切片の HE 染色標本を用

いて、肺の形態計測により平均肺胞間距離を

求めた。肺の形態計測（平均肺胞間距離 mean 

chord length：MCL）については東京女子医

大呼吸器内科形態研究室が所有する画像解

析ソフト（winRoof）を使用し、顕微鏡下 200 

倍にて各マウスにつき左肺の２０視野にお

いてMCLを計測し肺気腫の組織学的重症度を

定量化した。また、肺線維症モデルとしては、

C57BL6J マウスに塩酸ブレオマイシン（5U／

kg）を気管内注入し肺線維症モデルマウスを

作成した。塩酸ブレオマイシンを気管内注入

した４週間後に HGF を胸腔内投与し、投与か

ら４週間後に肺を摘出し、左肺を２０ｃｍ水

柱でホルマリン拡張固定した後、３μｍの組

織切片を作成し、HE染色標本における肺の形

態計測（Aschoff’s score）について画像解

析し、線維化の組織学的重症度の定量化を行

った。 

 

４．研究成果 

 豚膵エラスターゼを気管内注入した群では、

生食を気管内注入した生食群と比較して明

らかにMCLの増大を認め肺気腫の所見が得ら

れた(PPE 群 vs 生食群：63.4±4.6μm vs 32

±3.3μm, p<0.001、PPE＋HGF(1 週間後)群 

vs 生食＋HGF(1 週間後)群：63.9±5.3μm vs 

35 ±4.8μm, p<0.05、PPE＋HGF(4 週間後)

群 vs 生食＋HGF(4 週間後)群：60.8±8.3

μm vs 33 ±2.5μm, p<0.05)。          
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  しかし、豚膵エラスターゼを気管内注入後、

１週間後と４週間後にHGFを胸腔内投与した

両群における MCL は、HGF を投与しなかった

群と有意差を認めず(PPE 群 vs PPE+HGF(1 週

間後)群: p=0.72;ns、PPE 群 vs PPE＋HGF(4

週間後)群：p=0.27;ns、PPE+HGF(1 週間後)

群 vs PPE＋HGF(4 週間後)群：p=0.27; ns)、

HGF の胸内投与による肺気腫の改善効果は認

められなかった。 

 一方、塩酸ブレオマイシンを気道内注入し

た群では、生食を投与した群では投与８週後

に肺に線維化の所見認められなかったのに

比較して、明らかに線維化の所見が認められ

た。ブレオマイシン投与後４週間後に HGF を

胸腔内投与した群では、投与しなかった群に

比較して、Aschoff’s score の改善が認めら
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れ(ブレオマイシン群 VS ブレオマイシン

＋HGF 群： 2.8±1.4 vs 0.79±0.4, p<0.05 )、

HGF の胸内投与は肺の線維化を抑制する可能

性が示唆された。 
 
 
 
  

 

 

 

 

 

 

  

 

  

 以上の結果より、肺再生因子であるHGFの胸

内投与は肺線維症の治療となる可能性があ

る。今後、臨床応用を考慮し、投与時期や用

量依存性効果などにつき、さらなる検討が必

要であると思われた。 
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