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はしがき

慢性閉塞性肺疾患(COPD)の患者数は例年増加しており､死因におけるCOPDの割合

増加もWHOの報告で指摘されている｡慢性肺気風まCOPD症例の多くを占める疾患である｡肺

気腫病変は､肺胞の不可逆的破壊を病態の首座とする.そのため･その成因に関する研究は数多く

為されているものの､病態の治療を目指した研究はあまりない｡近年･様々な組織および胞器にお

いて､再生医療の可能性が示唆されている｡肺気腫の病態治療は､すなわち破壊された肺胞の再

生治療である｡我々は､マウス肺気腫モデルにおいて､細胞の分化増殖をもたらすalトtrans-

retinoic-acid (ATRA)､骨髄由来幹細胞の誘尊を促すgranulocyte colony stimulating factor (GI

CSF)､およびその両方の作用を持つhepatocyte growth factor (HGF)を用い､肺胞再生治療の研

究を報告してきた(FEBS Letter 556: 249-252, 2004 and Biochem Biophys Res Commun 324:

276-280, 2004)(この研究より2件の特許を取得)｡また､肺炎症の正常な修復が行われないと気腫

化病変を来たし､これは骨髄細胞を補うことにより防げることを明らかにした(J lmmuno1 172:

1266-1272, 2004)｡臨床症例においても､骨髄由来幹細胞の多少により･肺炎症後の組織修復に

差が出ることを報告した0-horax h press)｡これらの研究の過程で､肺胞の再生には骨髄由来幹細

胞が関与すること､またそれとともに肺既存の幹細胞も再生に重要な役割を果たしていることを明ら

かにした｡これらの細胞を治療のターゲットすることにより､肺気腫に対する新たな治療法が開発さ

れる可能性があると考えられる｡そこで､本科学研究井を用い肺気腫再生医療の開発へ向けた研究

を行った｡

大阪大学で作成された,GFP-transgenic mouseの骨髄細胞をC57BU6マウスに移植

し､ GFPキメラマウスを作成した｡このキメラマウスにLPSを用いて急性肺損傷を惹起させ､急性

肺換傷後1､ 2､ 6ケ月後の肺組織より肺細胞を分離し､それらの細胞表面マーカーを検討すること

により解析した｡その結果､急性肺損傷後6ケ月の段階で･肺胞構成細胞中のGFP陽性の割合が

減少した｡このことは､肺組織修復急性期においては骨髄由来細胞が大きな役割を果たすものの､

慢性期には肺既存の幹細胞が修復にかかわることを示しているoまた･肺組織幹細胞の分画には

GFP陽性細胞は存在せず､骨髄細胞が肺組織幹細胞にはなり得ないと考えられた｡以上のことよ

り､肺組織の修復には骨髄由来細胞だけではなく､肺既存の組織幹細胞の存在が重要であることを

明らかにした｡そこで､気腫化肺の修復における肺組織幹細胞の役割を検討した｡気腫化肺再生モ

デルは､以前我々が報告したエラスターゼ肺気腫におけるhepatocyte growth factor (HGF)投与モ

デルを用いた｡その結果､ HGFにより肺再生が生じる前に､肺組織中にCD34などの幹細胞マー

ヵーを持つ細胞群の増加することが必要であることを明らかにした｡また､ HGFがこのような肺組織

幹細胞群を増加させるとともに､これら幹細胞群の成熟肺細胞への分化を促進することも明らかにし

た｡この成果の臨床応用を現在進めている｡
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