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論文内容の要旨

【目的】

多くの晴乳動物種において、肺葉切除後の残存肺が、肝切除後の残肝や片腎摘出後の対側腎にみられる代償性肥大

のように、容積、重量ともに増大する現象は compensatory lung growth として知られ、実験動物のみならず、幼

年期の人間にも起こるという報告のある現象であり、肺再生と位置付けることができる。

近年、肺癌や肺気腫など肺切除術の適応拡大がみられ、また肺移植の分野では、生体肺葉移植、片肺移植など提供

側、移植側とも肺容量が問題となり、肝のように再生しないとされる肺の移植においても再生について関心が高まっ

ている。

肝細胞増殖因子 (HGF) は肝再生を駆動する実体分子として見出された蛋白質で、肺においても肺胞E型上皮細

胞や気道系上皮細胞に対する強力な増殖活性を有するほか、胎生肺の気道分岐形成に必須の因子でもあり、傷害肺の

組織修復ならびに肺の発生に実質的に貢献する因子であることが明らかにされているo

本研究では、 HGF が肺の代償性再生を駆動する因子であることを明らかにする目的で、肺切除後の生体における

内因性 HGF の発現調節と肺上皮細胞増殖との関連を検討するとともに、肺切除後個体に対する HGF の活性中和ま

たは補充の影響を検討した。

【方法】

正常成獣マウスに左肺切除を行い、右残存肺に代償性再生を誘導し、術後 1 、 3 、 5 、 10日目に犠牲死させ以下の測

定を行った(各群 n=6) 。

1 )摘出した右残存肺、肝、腎より作成したパラフィン切片にて BrdU (5-bromo-2'-deoxyuridine) 免疫染色を行

い、陽性細胞を計数して、 DNA 合成中の上皮細胞の割合を評価した。

2) 姉、肝、腎より RNA を抽出し、 real time RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction) にて

HGFmRNA 発現および HGF 受容体 c-Met の血 RNA 発現を定量した。

3 )肺、肝、腎および血液を採取し、組織および血祭 HGF 濃度を ELISA にて測定した。

4) 左肺を切除した別のマウスに、抗 HGF 抗体を投与し、 3 、 5 日目に犠牲死させ、残存肺における DNA 合成中

の上皮細胞の割合と肺湿重量を測定した。

5) 左肺を切除した別のマウスにリコンビナント HGF を投与し、 1 、 2 、 3 、 5 日目に犠牲死させ、残存肺におけ
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る DNA 合成中の上皮細胞の割合と肺湿重量を測定した。

【成績】

1 )左肺切除後マウスの残存肺では、 DNA 合成中の肺胞および気道上皮細胞の割合は、術後 5 日目をピークとして

著明に上昇したが、肝、腎およびシャム(開胸)対照群の右肺には DNA 合成中の上皮細胞の割合に変化がなかっ

fこo

2 )左肺切除後の残存肺、肝、腎において HGF mRNA 発現は増加し、 HGF 受容体である c-Met の mRNA 発現は、

肺切除後の残存肺において特異的に増加した。

3 )残存肺における上皮細胞の DNA 合成元進に先立ち、 HGF レベルは血築中において約 3 倍まで著明に増加する

とともに、残存肺組織中においても増加した。

4 )抗 HGF 抗体を投与した左肺切除後マウスでは、正常な非特異的抗体を投与したプラセボ群に比し、残存肺上皮

細胞の DNA 合成が 3 日目では肺胞 (0.56 :t 0.04 VS. 0.86 :t 0.08% 、 p<0.05) 、 5 日目では肺胞(1.34 :t 0.10 VS. 

2 .43 :t 0.09%、 pく0.01)、気道(1.69 :t 0.15 VS. 2.23土 0.16%、 pく0.05) とも有意に抑制され、肺重量も 5 日目で

有意に低減した(対体重比5.09 :t 0.17 VS. 5.32土 0.12x10-3、 p<0.05) 。

5 )リコンビナント HGF を投与した左肺切除後マウスでは、生理食塩水を投与したプラセボ群に比し、残存肺上皮

細胞の DNA 合成が 3 日目において肺胞(1.66 :t 0.13 VS. 0.83 :t 0.06% 、 pく0.01)、気道(1.73 :t 0.16 VS. 1.31:t 

0.10% 、 p<0.05) ともに有意に増加し、肺重量も有意に増加した(対体重比5.28 :t0.16 VS. 5.01:t 0.13x10-3、

p<0.05) 。

【総括】

1 )マウス左肺切除による代償性肺再生モデルにおいて、内因性 HGF の発現調節と残存肺上皮細胞増殖との関連を

検討するとともに、 HGF の活性中和および補充を行い、残存肺の上皮細胞増殖ならびに肺重量増加に及ぼす

HGF の直接的影響について検討した。

2 )左肺切除後のマウスでは、残存肺上皮細胞の DNA 合成充進に先立ち、 HGF mRNA 発現ならびに血築中や残

存肺における HGF レベルが速やかに増加するとともに、その受容体である c-Met の mRNA 発現も残存肺で特

異的に増加することから、 HGF が残存肺における上皮細胞増殖に直接的に関与することが強く示唆された。

3 )残存肺上皮細胞の DNA 合成および肺重量は、抗 HGF 抗体により HGF 活性を中和すると抑制される一方、体

外的に HGF 蛋白質を補充すると増加することから、 HGF がこれらの上皮細胞の増殖を介して代償性肺再生を

駆動する中心的因子であることが考えられた。

4 )以上より、 HGF を積極的に補充することにより、肺切除術後の残存肺や移植された肺の再生を促進し得る可能

性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

肺切除後の残存肺や移植された肺の成長は、臨床的にも重要な問題であるo 実験動物では細胞増殖など正常組織の

再構築を伴った肺の成長が広く確認されており、断片的ながら増殖因子の関与が指摘されてきた。本研究では、代償

性肺再生の早期における肝細胞増殖因子 (HGF) の発現誘導を調べるとともに、 HGF が内因性の生理活性因子とし

て肺再生を駆動するかどうかを検討した。

マウスに左肺切除を行い、術後10日間の右肺、肝、腎における上皮細胞増殖の時間的変化と mRNA ならびにタン

パクレベルでの HGF 発現、さらに HGF 受容体 c-Met の mRNA 発現を測定し、左開胸のみを施行したシャム対照

群の場合と比較した。その結果、左肺切除後は、右肺、肝、腎における HGF mRNA の速やかな上昇に伴い血中

HGF タンパクレベルが上昇し、これに呼応するように右(残存)肺での上皮細胞 DNA 合成が著明に充進した。ま

た、左肺切除後のマウスに抗 HGF 抗体を肺上皮の DNA 合成のピーク時まで投与し HGF を中和すると、 DNA 合

成が抑制されるとともに肺重量に関しても低減がみられた。同様に本来の DNA 合成のピーク時までリコンビナント

HGF を投与し、再生の活発な時期に HGF を補充すると、 DNA 合成および肺重量の変動には加速される傾向がみら
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れた。

これらの結果は、肺切除後に内因性に発現誘導される HGF が残存肺の代償性再生を駆動する因子であることを示

すとともに、依然として不明な点の多い肺切除後の代償性肺再生の機構解明に貢献し、将来的に呼吸器外科領域にお

ける治療応用の可能性を示唆したもので、学位に値すると考えられるo
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