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研究成果の概要（和文）： 

肺・気管支は解剖学的に複雑な組織形態をとっているため，再生医学の対象になりづらい臓
器である。しかし，肺気腫を始めとする炎症性肺疾患の多くは不可逆的な組織破壊を伴ってお
り，組織再構築が目指すべき根源的な治療法と言える。そこで当該研究課題では，治療を受け
る疾病者本人の体細胞から作製可能という誘導多能性幹細胞（iPS 細胞）の利点を生かして，
iPS 細胞を気管支・肺胞の組織再構築に活用していくため，その基盤的技術の開発を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 

It is difficult to adopt the regenerative procedures to respiratory medicine for the anatomic 

complexity. However, regenerative procedures should be considered in respiratory medicine, 

which includes clinical states with irreversible tissue damage. In this research proposal, we 

have developed basic technologies that are demanded for induction of differentiation from 

iPS cells to bronchioalveolar stem cells. 
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１．研究開始当初の背景 
肺・気管支は内胚葉由来の呼吸器系臓器で

あり，体内外のガス交換を司るという特性上，
気管から肺胞に至る気道，肺胞，そしてそれ
を取り巻く肺動静脈系と，解剖学的に複雑な
組織形態をとっている。そのため，再生医学
の対象になりづらい臓器の一つに挙げられ
ているが，肺気腫を始めとする炎症性肺疾患
の多くは，細気管支より末梢の気道域に不可
逆的な組織破壊を伴っており，このような疾

病に対する細気管支・肺胞の組織再構築は，
目指すべき根源的な治療法と考えられてい
る。そこで当該研究課題では，治療を受ける
疾病者本人の体細胞から作製可能という誘
導多能性幹細胞（iPS 細胞）の利点を生かし
て，iPS 細胞を細気管支・肺胞の組織再構築
に活用していこうという将来目標を掲げ，そ
の基盤的技術の開発を行うものである。 
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肺・気管支は解剖学的に複雑な組織形態を
とっているため，再生医学の対象になりづら
い臓器である。しかし，肺気腫を始めとする
炎症性肺疾患の多くは不可逆的な組織破壊
を伴っており，組織再構築が目指すべき根源
的な治療法と言える。そこで当該研究課題で
は，治療を受ける疾病者本人の体細胞から作
製可能という誘導多能性幹細胞（iPS 細胞）
の利点を生かして，iPS 細胞を気管支・肺胞
の組織再構築に活用していくため，その基盤
的技術の開発を行うものである。具体的には，
最近発見された気管支肺胞上皮幹細胞に着
目し，これを分離同定することによって，気
管支肺胞上皮幹細胞の機能と性状を明らか
にする。  

 

３．研究の方法 

（1）気管支肺胞上皮幹細胞の同定 
マウス肺における気管支肺胞上皮幹細胞

（CCSP と SPC が共に陽性）の同定を，抗 CCSP
抗体と坑SPC抗体を用いた免疫組織染色で試
みた。 
（2）気管支肺胞上皮幹細胞の分離同定 

Teisanu らの方法（Stem Cells. 
2009;27:612-22）に従って，フローサイトメ
ーターでマウス気管支肺胞上皮幹細胞の分
離同定を試みた。 
（3）気管支肺胞上皮幹細胞の機能と性状 
 フローサイトメーターで分離同定した気
管支肺胞上皮幹細胞を用いて，その性状や機
能を解析した。 
 
４．研究成果 
（1）気管支肺胞上皮幹細胞の同定 
抗 CCSP 抗体と坑 SPC 抗体を用いた免疫組

織染色により，マウス肺の終末細気管支に二
重陽性となる気管支肺胞上皮幹細胞を同定
することができた（図 1）。 

 
図 1 マウス肺を抗
CCSP 抗体（赤色）と坑
SPC 抗体（緑色）で二重
染色した。共に陽性の細
胞（黄色）が気管支肺胞
上皮幹細胞である。 
 

 
（2）気管支肺胞上皮幹細胞の分離同定 
フローサイトメーターによって，マウス気

管支肺胞上皮幹細胞を分離同定する実験系
を確立した。気管支肺胞上皮幹細胞は，マウ
ス肺の全細胞数の 5%程度であった。また，マ
ウスにナフタレンを投与すると，クララ細胞
が除去されることが知られているが，今回分
離同定した気管支肺胞上皮幹細胞はナフタ
レン投与によっても除去されず，薬物排出能
に富むという幹細胞の特徴を具えているこ

とを確認した（図 2）。 
 

図 2 気管支肺
胞 上 皮 幹 細 胞
（赤色）はナフ
タレン投与で不
変だったが，ク
ララ細胞（黒色）
は消失した。 

 
（3）気管支肺胞上皮幹細胞の機能と性状 
気管支肺胞上皮幹細胞を100,000個経静脈

的にマウスに投与することによって，ナフタ
レンの肺炎症が有意に軽減されることを明
らかにした(図 3)。さらに， マイクロアレイ
解析を行って，気管支肺胞上皮幹細胞とクラ
ラ細胞との mRNA 発現を比較したところ，ク
ララ細胞に比べ，10倍以上有意に発現が上昇
していた遺伝子が 229 個（うち 100 倍以上が
2 個），10 分の１以下まで有意に発現が低下
していた遺伝子が 366 個（うち 100 分の 1以
下が 9個）同定することができた。 
 

図 3 気管支肺
胞上皮幹細胞を
マウスに移入す
ると，ナフタレ
ンによる肺炎症
が抑えられ，気
管支肺胞洗浄液
（BAL）の細胞数
（x104/ml）が低

下した。 
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