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研究成果の概要（和文）：ヒト肺組織より肺胞構成細胞を分離する技術を確立した．この技術を

用いて，肺胞上皮前駆細胞と肺胞 II型上皮細胞との遺伝子発現および細胞機能を比較検討した．

その結果，慢性閉塞性肺疾患由来細胞における免疫反応の違い，また特発性肺線維症由来細胞

においてインフルエンザウィルスが増殖しやすいなど疾患肺由来肺上皮細胞の機能異常が明ら

かとなった．これらの結果より，難治性肺疾患に対する新たな治療戦略の構築が可能になると

考えられる． 

研究成果の概要（英文）：We developed a novel technique of cell isolation from human lung 
tissue, using a combination of cell surface antigens. This novel method enables the 
isolation of different cellular components from normal and diseased lungs, and is capable 
of elucidating phenotypes specific to certain alveolar cell types indicative of lung 
disease. Then, we identified genes commonly or differentially expressed by alveolar type 
II (ATII)-like cells differentiated from progenitor cells and mature ATII cells isolated 
from human lung tissues. Furthermore, we compared the genes expressed in ATII cells 
obtained from chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and non-COPD patients, and 
found that interferon-stimulated genes associated with antigen processing and 
presentation were enriched in COPD-ATII cells. Genes involved in cell cycle progression 
were upregulated in COPD-ATII cells and the number of ATII cells in COPD lungs were 
increased. We also found that ATII cells isolated from patients with pulmonary fibrosis 
demonstrated increased severity of 2009 pandemic influenza A virus infection. This 
cell-based pulmonology will open a new strategy to treat intractable pulmonary diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
 平成 19-21年 基盤研究 B「肺組織幹細胞
の増殖・分化制御による肺修復治療の開発」
において，ヒト肺組織より肺胞上皮細胞に分
化しうる肺胞上皮前駆細胞（AEPCs: alveolar 
epithelial progenitor cells）の分離培養
に成功した（論文投稿中）．この AEPCsは，
間葉系と上皮系の両方の性格を持ち，コロニ
ー形成能を持つ．また，我々が開発した肺胞
II 型上皮細胞分化条件（特願 2009-100548）
にて培養すると，ラメラ体を持ち，表面に
micro vili を形成する肺胞 II 型上皮細胞に
分化することが可能である．AEPCs は，正常
肺においては肺胞壁に存在する．しかし，線
維化肺における II 型上皮過形成および一部
の肺腺癌において，増殖した細胞がこの
AEPCs と同じ phenotype を持つことが明らか
となった．このことは，AEPCs が肺組織の修
復・異常修復に関与していることを示唆して
いる． 
 この細胞は，20代から 80 代まで，全ての
年代から分離培養することが可能である．し
かし，その増殖能・分化能・継代培養による
幹細胞性の維持は加齢とともに低下し，また
原疾患によっても異なる． 
 次いで，AEPCs の遺伝子発現を，microarray
で確認した．その発現プロファイルを ES細
胞，骨髄由来間葉系幹細胞と比較したところ，
多くの遺伝子を共有していた．特に ES 細胞
と共通する遺伝子発現として，ES 
transcription regulators の 68 個の遺伝子
中 44 遺伝子を発現しており，さらにその中
のコアセット 9 遺伝子（ZIC1, TCF7L1, KLF5, 
MYBL2, NFE2L3, TEAD4, LIF3, HMGA1, HMGB3）
中 8遺伝子が AEPCsに発現していた．このこ
とは，AEPCs が幹細胞としての性質を強く持
つことを示している．また，それと同時に
AEPCs はサーファクタント蛋白やムチンなど，
肺胞上皮系の遺伝子も発現しており，起源で
ある肺の記憶を保持していると考えられる． 
 以上をまとめると，平成 19-21 年基盤研究
B「肺組織幹細胞の増殖・分化制御による肺
修復治療の開発」において，ヒト肺組織より
肺胞上皮前駆細胞（AEPCs）を分離同定し，
またその培養法・分化誘導法を確立した．
AEPCs は肺胞上皮細胞の増殖部位や腺癌の一
部に存在する．このことは，肺組織の修復や
増殖性疾患にこの AEPCsが関与していること
を示唆している．しかし，ヒト肺組織中の
AEPCs は過去に報告が無く，この細胞から見
た肺疾患の病態解析は，今その途に就いたと
ころである． 
 
２．研究の目的 
(1) AEPCs 固有または肺胞 II 型上皮細胞共
通の遺伝子発現を比較検討する 

(2) 疾患肺由来細胞の機能の違いを明らか
にする 
 
３．研究の方法 
（1）cell line としてストックしている
AEPCs において，マイクロアレイ法による網
羅的遺伝子発現解析を行い，ヒト肺組織内の
肺胞上皮細胞との遺伝子発現変化を解析す
る． 
（2）様々な肺疾患を背景とする AEPCsおよ
び肺胞細胞を培養し，その機能解析を行い，
疾患細胞の病態に及ぼす影響を明らかにす
る． 
 
４．研究成果 
（1）ヒト肺胞細胞分離法の開発 
 AEPSより分化誘導した肺胞 II 型上皮細胞
が生体内の II型上皮細胞と同一であるか確
認するため，高純度の肺胞 II 型上皮細胞が
必要となった．しかし，ヒト肺組織から純度
の高い II型上皮細胞を分離する方法は今ま
で報告されていなかった．そこでヒト肺組織
から肺胞構成細胞を個々に分離する技術を
独自に開発した (Am J Respir Cell Mol Biol 
46: 422, 2012: 図 1)．ヒト肺組織より酵素
処理で細胞浮遊液を作成し，細胞表面上の
EpCAM と T1α を染色することにより，図 1の
ように 4 分画に分離することが可能である．
この中で，EpCAM+/T1α-の分画が，ヒト肺胞
II 型上皮細胞である． 
 この技術を用いることによって，肺胞 II
型上皮細胞だけではなく，肺胞 I型上皮細
胞・血管内皮細胞・リンパ管内皮細胞・間質
細胞をヒト肺組織よりそれぞれ分離するこ
とが可能となった． 

  
（2）AEPCs と肺胞 II型上皮細胞遺伝子発現
相違 
 （1）で開発したヒト肺胞細胞分離法を用
い AEPCと肺胞 II型上皮細胞遺伝子発現 AEPC



では上皮間葉移行 (EMT: 
epithelial-mesenchymal transition)に関わ
る遺伝子が ATIIに比べると強く発現してい
ることが明らかとなった (Respir Invest 

50: 110-116, 2012)．これらの因子をターゲ
ットとした化合物が，肺炎症後の組織修復促
進に有効であると考えられる． 
 
（3）疾患肺由来肺胞 II 型上皮細胞の機能異
常 
①慢性閉塞性肺疾患 (COPD)由来の肺胞 II型
上皮細胞における遺伝子発現を解析したと
ころ，MHC class I pathway に関与する遺伝
子群の発現が増強していることがわかり，
COPD病態に関与していると考えられた． 
(BMJ Open 2:e001553, 2012) 
 
②肺線維症由来の肺胞 II型上皮細胞は 2009
年のパンデミックインフルエンザウィルス
に易感染性であることを明らかした (J 
Infect Dis 207: 692-693, 2013)．このこと
が，パンデミックインフルエンザ流行時に，
慢性肺疾患を持つ症例の重篤化を招いたと
考えられる．この易感染性の原因を明らかに
することにより，慢性肺疾患症例のウィルス
感染後の重症化が防げると考えられる． 
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