
はじめに

肺全体を構築する細胞は 40 種類に達し，これら細胞

群の調和のとれた発達過程として肺は成長，発育期を経

て成熟期に至る．

ガス交換が行われる肺の末梢領域は，呼吸細気管支，

肺胞道，肺胞嚢，肺胞から構成されている．肺胞壁はわ

ずか平均 5～8 µm の厚さであるが， サーファクタント，

肺胞上皮細胞，血管内皮細胞，間質細胞，細胞外マトリ

ックスより成る複雑な構造である．

肺胞は，肺線維症，肺気腫をはじめ，感染性病変，腫

瘍性病変など多数の呼吸器疾患において病変の主座とな

り，肺胞構造がどのように成立し，維持され，病変に到

り，修復されていくかは呼吸器病学の中心的命題の一つ

である．しかし，正常な肺胞形成がどのような調節機転

の下にあるかという根源的な問いに対しては，なお疑問

点が多い．近年における肺胞形成に関する研究の動向は，

形態学的研究と分子生物学的研究を組み合わせて実施さ

れているのが特徴である．また，臨床的応用としては，

生理的な肺胞の形成が停止ないし終了した後でも新生が

起こることが判明したことから，肺線維症あるいは肺気

腫では減少した肺胞を治療により増加させる可能性が模

索されている．このような治療法が現実化すれば肺容積

縮小術や肺移植と併用できる新しい治療法となる可能性

がある．

本稿では肺胞の形成をめぐる最近の知見を中心に述べ

たい．

1．肺胞形成に関与する因子

肺胞形成に関わる因子として，従来，注目されてきた

ことは以下の事実である．

（a）血清 glucocorticoid 値が低値となると原始嚢の分

割が起こる1～9）．

（b）肺胞形成は， 肺 surfactant 系の代謝過程の成熟，

および肺内の抗オキシダント系酵素活性の上昇に一致し

ている1）10）11）．これらは出生直後の身体的活動度の急激な

増加に合致した所見と考えられる．

（c）肺胞形成は PaO2 と密接に関係する1）．しかしこ

の関係は動物種により著しい差異があることが知られて

いる．モルモットの肺胞形成は PaO2 が～25 Torr で子

宮内にあって進行する．ラットでは生後，すなわち PaO2

が～100 Torr で肺胞形成が進行する．他方，ヒトでは

胎児期では PaO2 が～25 Torr 程度で総肺胞数の約 16％

が完成し，残りは～100 Torr の状況で完成する1）．吸入

O2 濃度 13％ の低酸素状態ではモルモットでは肺胞形成

が充分に進行するが，ラットでは肺胞形成が著しく障害

され，かつ障害の回復（catch-up growth）が起こらな

い1）12）13）．

このような動物種の差異による肺胞形成の差異と，こ

れに影響すると考えられる因子の解明は，細胞生物学，

分子生物学の研究の立場から，多くの研究者の興味を集

めている．

2．分子生物学的研究における形態計測学の応用

肺の成長，発育の研究に分子生物学的手法が多面的に

応用され著しい進歩がみられるようになったが，平行し

て肺胞形成の研究領域では，これを形態学的にどのよう

に定量する（morphometry）かが新しい問題点となっ

た．従来，肺胞数を算出する際，用いられる肺胞形恒数

（β=1.55）は理論値 gold standard として用いられてき

た14）15）．しかし 1 個 1 個の肺胞の形態が成長，発育期か

ら成熟期に到るまで一定であるかについては結論が出て

いない．これを補う方法として連続切片を用いた肺胞形

態の研究により直接測定できるようになった16）～19）．この

手法を用いた Randell ら20），Massaro ら8）12）の報告があ
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る．生後 14 日目では原始嚢由来と推定される総肺胞数

は 6×106 個であるが，実際には 23×106 個が観察される

ことから全体の 26％ が原始嚢の分割によって生ずるも

のであり，残り約 75％ は肺胞が新成される結果による

と結論した．

既存の肺胞に新しい肺胞が形成されて加わるとすると

肺胞上皮細胞，あるいは肺の幹細胞の分裂，および分化

が考えられる．幹細胞存在の是非をめぐって NIH の

workshop が開催され多くの議論があった21）．また既存

の肺胞の中に新しい肺胞が形成されるとすれば新旧が混

在したモザイク状分布をとることになる．最近，これに

ついても興味ある実験結果が発表されている22）．ラット

に銀含有の水を長期間，連続して投与すると，肺胞壁の

間質に透過型電顕により銀粒子が認められる．肺胞壁に

銀粒子を有さない肺胞は，銀含有水投与前に形成された

と考えられる．この実験系により胸膜直下にある肺胞が

最も強く拡張性変化を示していること，肺胞の新生は既

存の肺胞の間にモザイク状に生ずること，が明らかに

なった．

胸膜直下になぜ肺胞が活発に形成されるのか．

Post ら一派は肺の物理的な伸展刺激が最初の trigger

として働き，phospholipase C-γ-protein kinase C pathway

を刺激し細胞増殖に到ると報告している23）．一方，胸膜

直下の肺組織が多数の fibroblast を含むことに注目した

研究がある22）．これらの fibroblast には活発な細胞分裂

がみられ，また形態学的には血管内皮細胞と密接な関係

にある24）．すなわち胸膜直下の fibroblast は，中枢部領

域の fibroblast とは形態的には同一であるが，物理的伸

展刺激などが加わると，活発にマトリックスや chemoat-

tractant を産生する能力を有していることが示唆され

る．臨床的にも間質性肺炎，肺線維症の分布が多くの場

合胸膜直下より進展することが知られており，この領域

に分布する間質細胞の機能的特徴については今後の解明

が期待されている．

3．レチノイド革命と肺胞形成

1930 年代，Karrer らによって β-caroteine，retinol が

分離され，ビタミン A（レチノール）の構造が決定さ

れた．レチノールは高等動物の諸臓器で成長，発育，機

能維持に不可欠な因子である．G. Wald は視機能におけ

るビタミン A の役割を解明し，この功績により，1967

年，ノーベル賞を授賞した．

近年，ビタミン A およびその代謝産物は，レチノイ

ドと呼ばれるようになり，成長促進，視覚作用，上皮組

織の分化，生殖促進など多種多様な生理作用が報告され

るに至り，「レチノイド革命」と呼ばれるようになっ

た25）．レチノイドとは「特異的レセプターに結合するこ

とによりレチノイン酸（retinoic acid, RA）の特異的生

理作用を発現する化合物」と定義されている．現在まで

に 2,000 種を越える物質が研究開発されているが，特に

all-trans retinoic acid（全トランス RA），9-cis RA が研

究者の注目を集めてきた．ビタミン A は欠乏症も過剰

状態も共に胎児（仔）期に先天異常を起こすことが知ら

れている．RA は細胞内ではレチノイン酸結合蛋白質 I

（cytosolic cellular retinoic acid binding protein ; CRABP

I）および II（CRABP II）により核に運ばれ，核内の RA

受容体と結合する．核内の RA 受容体には，all-trans RA，

9-cis RA と親和性が高い RARS（retinoid acid receptor），

9-cis RA のみに親和性を示す RXRS（retinoid X recep-

tor）があり，いずれもクローン化されている．RARS，

RXRS の各々の受容体には三種の受容体サブタイプとし

て α，β，γ が知られている．RA は RARS，RXRS，と

ヘテロ二量体を形成して遺伝子の転写制御に関与してい

る．さらに，RARS は RXRS とヘテロ二量体を形成し，

遺伝子の retinoic acid response element（RARE）への

結合部位を与えている26）～30）．これら一連の過程により制

御され mRNA，蛋白合成が進行し，細胞分化，細胞増

殖を制御しているものと推定されている25）．

4．ステロイド，レチノイドと肺の成長，発育

Buckingham ら31）が corticosteroid が 胎 児（仔）肺 の

成長，発育に生理的影響を与えるのではないかとの仮説

を発表したが，その後，ステロイドの surfactant の代

謝過程に対する影響には多くの知見がある32）．

ラットでは，肺胞形成の経時的変化と血清 corticoster-

one 濃度が密接に関係し，このホルモンの血清濃度が上

昇すると肺胞壁の菲薄化が進むことが知られてい

る6）14）15）．これは glucocorticoid が肺の細胞分化を抑制す

る結果と考えられている8）33）．glucocorticoid が肺胞新生

に直接的な影響を与えることは，幼若ラットに dex-

amethasone を投与した実験からも明らかになった．dex-

amethasone 投与ラットでは mean liner intercept（Lm）

が増加しており，dexamethasone 投与中止後，約 8 週

経た時点でも回復が認められなかった4）．

dexamethasone 投与により急速な肺胞壁の菲薄化が

生ずるが，これは fibroblast の容積が 30～40％ 減少す

ることによることが判明した．特にビタミン A を胞体

内の脂肪滴中にもつ fibroblast の容積減少（萎縮）によ

るものである34）．

肺胞形成が活発な時期に肺内にその濃度がピークとな

る蛋白物質として β-galactoside binding protein（β-
GALBP）35）36），前述の CRBP37），CRABP37）が知られてい

る．Fig．1 にこれらと肺胞形成との関係を模式的に示

した38―40）．

新 生 ラ ッ ト に dexamethasone を 投 与 す る と，β-
GALBP の発現が低下35），CRBP が数時間で血中より消

4 日呼吸会誌 36（1），1998．



失する．一方，RA は，脂肪滴含有 fibroblast による

elastin 合成を促進することが知られている41）．肺胞の総

数とその径は collagen-elastin network が肺胞の基本構

造となっていると考えられてい る（fish-net the-

ory）42）～44）．従って，レチノイドは collagen-elastin net-

work の新生を刺激して肺胞増生に関与している可能性

がある．

また，レチノイドと glucocorticoid はマトリックスの

形成，維持において互いに拮抗的作用を有すると考えら

れている45）～47）．

幼若ラットに RA を投与するとより小さな径を持つ肺

胞が多数形成される1）．しかし小さな径の肺胞数は増加

するが，これは必ずしも体重換算したガス交換面積が生

理的範囲を超えて増加には到らない．ガス交換面積はそ

の体重で必要とされる代謝上の酸素需要に合致すると考

えられている1）．

5．レチノイドにより影響を受ける gene

細胞内のレチノイドがどのように gene に影響をおよ

ぼすかについても研究が進められている．

Hox gene はハエの一種 Drosophila の homeostatic

gene に相当する構造および機能を有しており，ho-

meobox gene の subgroup に相当する48）．脊椎動物，無

脊椎動物で胚芽期の発達段階において体幹の前後軸のパ

ターンを決定する重要な働きを有していることが明らか

となり近年，注目を集めている49）．Hox gene によって

コード化されている蛋白質は DNA-binding homeodo-

main を含むものであり，器官の発達段階における遺伝

子発現を調節する転写因子として働く50）51）．哺乳類動物

では homeodomain 蛋白にコード化されている gene と

して既に 100 種類以上が知られている52）53）．

Hox gene は肺としての臓器特異性の決定および細胞

分化の両面に関わっていると考えられている54）55）．

臓器特異性では，Hox gene は Fig．2 に模式的に示し

たように染色体の中に cluster を作っている55）～57）．Hox-

a はヒトでは第 7 染色体に集中している．以下，Hox-b

は第 11 染色体上，Hox-c は第 12 染色体上，Hox-d は第

2 染色体上に cluster を形成している．RA による Hox

gene の誘導は，3'側の遺伝子ほど低濃度で誘導され，5'

側の遺伝子は逆に高濃度で発現誘導されることが明らか

になっている．一般に，Hox gene で群の 3'末端に位置

するものは前方軸を，一方，5'末端に位置するものは後

方軸を決める．

Fig．1 Changing pattern of retinol in lungs, lipid laden fibroblast, and retinol binding protein during pre-

and postnatal rat lungs

a : levels of retinol content of lipid laden fibroblast

b : retinyl esters of lipid laden fibroblast

c : stearete in lung

d : total ester in lung

e : palmitate in lung

f : cellular R binding protein（CRBP）in lung

g : cellular retinoic acid binding protein（CRABP）in lung

5肺胞形成



一方，細胞分化では，Hox gene は上皮細胞―間質細

胞 相互関係において間質細胞側に関わる調節遺伝子と

考えられている54）．

Hox gene についての肺の成長，発育で明らかになっ

ている問題点は以下の通りである54）．

（a）Hox gene のうち paralogous group 3 から 6 に位

置するものは肺の成長，発育に関与している．

（b）Hox gene のうち paralogous group 3 から 6 に位

置するものが肺の形成期において中枢―末梢方向へのパ

ターンを決めている．

（c）成人の肺における Hox gene の発現は，発癌など

病的な細胞分化を示唆するか，肺組織の再生を示唆する

ものである．

肺の成長，発育の過程で気道の分岐パターンがどのよ

うに決められるかは，成熟後における気道閉塞の起こり

やすさとも密接に関連する問題である．レチノイドを投

与することにより Hox gene に影響を与え57）～61），気道の

長軸方向のパターンおよび肺胞総数を人為的に変えうる

可能性が示唆される．

6．臨床的応用

肺の傷害，修復の過程でレチノイドが新しい治療法と

して，注目を集めている．

1）気管支肺異形成症

低体重出生児で，生後，重症の呼吸不全により人工換

気，酸素療法を必要とする病態は気管支肺異形成症

（bronchopulmonary dysplasia，BPD）として知られて

いる．BPD は，肺の未成熟を背景に発症し，気道病変

の傷害促進因子の亢進，修復促進因子の低下により発症

すると考えられている．

最近，レチノールが，BPD の治療に極めて有効であ

ることが明らかになった．

BPD に到る high risk group 症例に対し，二群に分け，

ビタミン A 投与群を生食対照群と比較した治験成績に

よれば，ビタミン A 投与群で BPD の発症が有為に少な

かった62）．

ビタミン A が成人の広汎な気道傷害，あるいは ARDS

の治療として有効であるか，またその場合，血中 retinol

biding protein（RBP）濃度の測定が治癒機転のマーカー

となるかどうかは，今後，検討されるべき点である．

2）肺気腫

肺気腫は，定義の上からも不可逆性の病変と考えられ

ている．しかし，最近，Massaro ら一派が発表した実験

成績63）は従来の考えをくつがえす衝撃的なものであり，

米国では，ウォール街をも騒がせたと伝えられている．

動物実験の結果がヒトに外挿できるかどうかの議論は別

にして肺気腫の病変に形態学的な可逆性を証明したこと

Fig．2 Representation of the 4 Hox gene clusters aligned with the Drosophila homeobox genes（top）．The

3' to 5' arrangement of Hox genes along the chromosome parallels the anterior-posterior domains of Hox

expression in the embryo（colinearity）．Vertical alignment is based on sequence homologies and defines

13 paralogous groups. Responsiveness to retinoic acid（RA）：3' genes are more responsive to RA than 5'

genes. Hox genes expressed in fetal and�or neonatal lung are represented according to the box code in the

picture.

Accroding to reference 56

Hox a

Hox b

Hox c

Hox d
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は成果であった．

ラットに経気道的に elastase を投与して実験的な肺気

腫を作成した．lung elastic recoil の低下による肺容量の

増大，肺胞径の増大と肺胞数の減少が認められた．これ

らのラットに all-trans-RA を 12 日間投与し（実験群），

対照群と比較した．RA 投与群では mean liner intercepts

は対照群より 30.2％ 短く，また平均肺胞容積は 51％ 減

少していた．総肺胞数は 83％ 増加，総肺胞表面積は約

17％ 増加していた．これらの事実は，elastase による肺

気腫が RA 投与により一部は治癒機転に到ったことを示

唆する．前述のように，肺胞形成期には肺胞壁にある fi-

broblast は細胞質内にレチノールを貯留する脂肪滴を

もっている．また，この時期に一致して CRBP-I，CRABP-

I，nuclear retinoic acid recepter-γ mRNA は各々，肺内

でピークに達する64）65）．

これらの事実よりレチノールが発育期に肺胞壁に出現

する fibroblast を活性化させ，正常な肺胞形成を促した

可能性が考えられている．しかし，この論文では残念な

がら形態計測は完全とはいえず，傷害修復の結果として

肺胞の新生，増加があるか否かについての厳密な結論は

将来に待つことになった．

おわりに

肺の成長，発育に関する近年の研究は分子生物学的考

察に基づき薬理学的，細胞工学的にこれを人為的に変化

させることに集中しているように思われる．

レチノイドは，一方で collagen-elastin network の

新生により肺胞増生を刺激し，他方で Hox gene を介し

肺胞増加に伴う末梢肺組織のパターン調節に関与してい

る可能性がある．
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Abstract

Recent Advance in Alveolar Formation

Kozui Kida
Pulmonary Division, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital, Tokyo, Japan

Recent technological advance in both molecular biology and morphology contributes to develop a research of

alveolar formation in pre- and postnatal period.

Retinoid, which has been known more than 2,000 compounds, has a key role for newly alveolar synthesis

through various metabolic pathways related Hox gene, vitamin A laden fibroblast and collagen-elastin network. It

has been shown that retinoid is a possible therapeutic regimen not only diffuse lung injury, such as bronchopul-

monary dysplasia, but also a hopeful new-drug for newly alveolar synthesis in severe emphysema.
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