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Abstract ：
“Remodeling ”

means 　the　new 　formation　of 　the　different　tissue　structure 　and 　funct量on 　in

association 　with 　the　previous　destruction　of 　the　basic　architecture 　of 　the　organ ．　 In　interstitial
pneumonia （IP），usual 　IP （UIP）and 　nonspecific 　IP　show 　the　pulmonary 　structural 　remodeling 　due　to
亡he　coalescence 　of 　alveolar 　 walls 　by　in亡raalveolar 　fibrosis．　 Especially　ln　UIP

，
　the　process　to　form

holleyconlbing　is　a　loss　of　alveoli 　and 　alveolar 　bronchiolization
，
　and 　is　irreversible　In　cryptogenic

organizing 　pneumonia ，
　polyp・like　intraalveolar　fibrosis　does　not 　coalesce 　alveolar 　walls ．　 Emphysema

shows 　the　structural 　remodeling 　of　the　alveoli 　with 　the　overextensioll 　of　the　alveolar 　walls 　resulting
from　 the　 degradation　 of 　 their　 elastic 　 fibers．　 A！though 　 the　 new 　 elastogenesis 　 is　 observed 　 in　 em −

physema ，　the　structure 　of　these　fibers　is　not 　fibrous　and 　the　localization　is　abnormal ．　 New 　deposited
elastin 　in　emphysema 　is　not 　effective 　to　show 　the　elasticity 　in　the　alveoli ．

Key 　words ； pulmonary 　fibrosis，　emphysema ，　remodeling

は　 じ　 め　 に リモ デ リ ン グ と は

　肺の疾患 に お い て ， 肺線維症 と肺気腫 は 細胞 外基 質 の

変化が主体 と な る 重要な病態で ある．今回 の 特集 「肺 」

で は， こ の 2 つ の 疾患 に 関連する興味 ある知見 をと りあ

げる．最初 に ， 肺 線維症 の 発症 に関連 して ， 古山昭子先

生 に肺胞上 皮基底膜形成 とサイ トカイ ン に つ い て ， 桑野

和善先生に肺線維症 と肺胞上皮細胞の ア ポ トー シ ス に つ

い て解説頂 く．また，上 皮細胞 の分化に重要 と さ れ る エ

ピモ ル フ ィ ン の 役割 に つ い て 寺崎泰弘 先生 に 論 説頂 い

た ．最後に ， 別役智子先生 に は肺気腫発症 の メ カ ニ ズ ム

に つ い て ，最近の 進歩 に つ い て 要約頂 い た，

　 こ こ で は特集 「肺」の 導入 と して
， 肺 線維症 の 代表で

ある間質性肺炎 ・肺気腫に お け る形態的な リモ デ リ ン グ

の機序 に つ い て概略す る．
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　 リ モ デ リ ン グ （remodeling ） と は ， 「疾患 に お い て 臓

器 の 基本構造 が破壊 され ， あ らた に 正常 と異な る異常な

構造 ・機能 が造 られ る こ と」をさ して お り，日本語 で は

「改築」が あて ら れ て い る．特 に そ の 典型像は ， 不可逆

的な変化で あ る．す なわ ち ， 正常 な胎生期 の臓器 の発生

を
一

つ の モ デ リン グ と して ，さ ら に 疾患 に よ り，異な る

もの へ の あ らた な る モ デ リン グ と い う理 解で あ る． リモ

デ リ ン グが不可逆的な変化で ある か どうか は ， 少な くと

も治療 が 行 われ な けれ ば不 可逆的な病態で あ る も の と 理

解す るの が 妥当 で あ ろ う．近年， 注 目 され て い る再生医

療の 進歩 に よ り，い ま ま で 不可逆 的 と考 え られ て い た病

変が 治 る よう に な る可能性が あ る．一方，傷害因子 が 取

り除か れれ ば ， 生体 に は時 間をか けて治癒に 向か う機能

も秘め られ て い る．

　光学顕微鏡標本か ら，疾患 も し くは病態 を病理形態学

的 に 診断 で き る 理 由は，腫 瘍 の よ うに 異型性 と い う細胞

自体の 特有の 変化 の 認識 の ほ か に ， 非 腫瘍性 疾患 で は，

組織固有の 基本構造 の変化 ， すな わち 「たたず まい の変

化」 を把握す る こ と に よ る．こ の た た ず ま い の 変化 が リ

モ デ リン グの基本的な変化 で あ る．
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肺線維症 ・肺気腫 の リモ デ リン グ

　同 じような言葉で 異なる意味を持 つ もの と して ，再構

築 （reconstruction ）が ある が ， こ れ は 同じ造 り直 し で

も ， ほぼ同 じもの を造 る場合で あ ろう．生物学的 に は ，

再生，治癒な どが再構築で ある．

間質性肺炎に おける リモ デ リン グ

　は じめ に 間 質性肺 炎 の 分類 に つ い て触れた い ．問質性

肺炎は ， 間質 を炎症 の 場 と す る疾患 で あ り， 病理組織学

的に パ タ
ー

ン 分類が 行われ て い る．こ れ は ，臨床的に問

質性肺炎 と言われ る もの に は種々 の もの が あり， 治療 に

抵抗性で 予後不 良な もの か ら ， 自然治癒す る もの まで含

まれ る こ とが知 られ る よ うに な り，病理組織学的分類が

役立 っ こ とが明 らか に され た ため で あ る
1）．原因不 明 な

特発性問 質性肺炎 で線維化を来 す もの は ， 以下の 4 型 に

分類 され て い る．1） 急性間質 性肺炎 （AIP）， 2）通 常

型 間質性肺炎 （UIP ）， 3）特発性器 質化 肺 炎 （COP ），

4＞非特 異 的間質性肺 炎 （NSIP ）で あ る．こ の 中で 肺

胞 の リモ デ リ ン グを来す の は ， UIP ，
　 AIP，　 NSIP で あ

り，COP は リモ デリ ン グ を来 さ な い 間質性肺炎で ある．
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・1・s・ Fig．　L 　 Diagram 　 of 　struc 加 ral 　remodeling　 in 　interstitial　 pne
onia ． A ：Control ．　Thin 　 arveolar 　 walls 　are 　lined 　by 　 Type 　I　and 　

pe 　IIepithellal 　 cells ．　The 　basemerlt 　 membranes 　 of 　the 　epithelial　 ce

s　 arefused 　with 　 those　of　 capillaries ．　Interstitial　 cells 　 make 　conta

　 withType 　II　epithelial　cells 　through 　 gaps 　 in 　the 　epithelial 　baseme
　mem − branes ．　B；Many　epithelial　cells 　are 　detached　and　epithelial 　b
ementmembranes 　are 　denuded 　in 　many 　 areas ．　 C：Some 　alveolar

spaceshaving 　disrupted　epithel 量 al 　basement 　membranes 　are　invaded　by 　
tivat− ed　fibroblasts ，　which 　penetrate 　through　the 　basement 　membr

es． 　D： Some 　alveolar 　spaces 　contain 　myofibrob］asts ，　bundles 　of　collagen 　
brils ， and　small 　elastic　 fibers．　Epithelial 　basement 　membranes 　in 　the

　areasare 　more 　 frayed 　and 　disrupted ．　 Alveoli 　rlot 　showirlg 　 intra

veolarfibrosis（right ）are 　covered　by　increased　numbers 　of　Type　II　 c

ls．　E： Epithehal　basement 　 membranes 　in 　areas 　 of　 intraalveolar 　fibr

is 　 aremore 　disrupted ．　Alveolar 　epithelial 　 cells 　 form 　gland ・like 　st

cturesembedded 　 in 　 fibrous　 tlssue．　Cells 　 that 　 are 　attached 　 to　the　

iginalepithelial 　basement 　membranes 　 are　mainly　 Type 　I 　 cells ；most　

　thosein 　intraalveolar 　fibrotic 　lesions 　are　Type　II　cells．　Alveoli 　 not
showlngintraalveolar　fibrosis （rlght ）are 　covered 　by 　Type 　I　and　Type
II 　cellsand 　their 　structure　is 　returning 　to　normal ．（from 　re

rence
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「四 幾
Fig．2．　Types 　of 　intraalveo丑ar 　fibrosis　in　interstitia且pneumonia ．
a ：Intraalveolar　bud （polyp ）is　reversible 　lesion　and 　usually 　observed 　in
COP 　 and 　 frequently　 found 　 in　 NSIP ．　 b ： Mural　 incorporation．　 c ：

Obliteration．　 b　and 　c　are 　observed 　 in　AIP ，　 UIP 　 and 　NSIP ，　 and 　these

types　of 丘brosis　coalesce 　alveolar 　 walls 　and 　 make 　 a　pulmonary 　 struc ・

tural　remodeling ．（from　reference 　6）

特 に 間質性 肺炎 に お ける リモ デ リ ン グ の 典型像 は ， UIP

で 認 め られ る蜂 巣肺 （honeycomb 　lung）で あ る．

　正 常肺胞 で は ， 薄 い 1型肺胞上皮細胞 と肺胞 毛細 血 管

内皮細胞が 1枚の 基底膜 を挟ん で ， 呼吸 単位を形 成 し て

い る ． こ の 呼吸単位 を，肺胞の 骨格 と も言 え る 膠原線

維 ・弾性線維な どの細胞外基質 とそ の産生細胞で あ る間

質細胞が支え て い る．こ れ ら の細胞外基 質は肺 内で ネ ッ

トワ ークを形 成 し ， 物理 的な呼吸運動お よ び外力か ら肺

胞 を保護 して い る．リモ デ リ ン グでは ，
こ の 基本構造が

変化 す る わ けで あ る．

1． 急性間質性肺炎 （AIP ）

　AIP は，病 理 形 態 学 的 に は び ま ん 性 肺 胞 傷 害

（DAD ） と言 わ れ る も の と類 似 して い る．　 DAD は ， 火

傷な ど に よ る シ ョ ッ ク ， 細菌 の エ ン ド トキ シ ン，有毒ガ

ス な ど種々 の傷害因子 に よ り発症す る．肺胞壁の 傷害 に

よ り透過性の 昂進が起 こ り， 浸 出性肺浮腫 を来す．こ れ

が ，臨床的な急性呼吸窮迫症候群 （ARDS ） の 本態 で あ

る．空気 に接す る滲出液表層に は DAD に特徴的な硝子

膜 を形成す る．硝子膜 と は
， 細胞 崩壊物 と滲出物 の 凝 集

し た もの で ある．AIP は DAD と類似 の病態で あ る が ，

原因は不明で 特発性で あり ， 硝子膜の 形 成が軽 い 傾 向が

あ る
2）．

　 DAD で は ARDS の 症状が 出現 し て か ら，1週間ほ ど

で 線維 化が 始 ま る 3）．肺胞 壁 の 特 に 1型肺 胞 上 皮細 胞 が

傷 害 され，上 皮基底膜 か ら剥離す る．さ ら に基底膜の 断

裂 部位 か ら， 活性化 された間質細胞が 肺胞腔内 に 侵入 す

る
a）・5 ）．侵入 間質細胞 は ， 肺胞 腔 内 で 筋 線 維芽 細 胞 化 し

増生す る．肺胞腔内で 残存 した肺胞上 皮細胞 は ， 間質細

胞 と 陣 取 り合 戦 を 行 い
， 腔 内の 場 を 分 け 合 う こ と と な

る．筋線維芽細胞 は腔内で ， フ ィ ブ リ ン
， 肺胞上皮基底

膜 に 腔 内か ら接着 し，局 所で 線維性 コ ラ ーゲ ン な ど の細

胞外基質 を産生 し ， 沈 着さ せ る．こ の よ う に し て ， 肺胞

腔 内線維化が 完成す る （Fig．1）。

　AIP ・DAD で は ， 上 皮細 胞 の 傷害 が 高度 な た め，腔

内線 維化 は肺胞壁 と 広 汎 に 癒 合 し た も の と な る （Fig．

2）4−6）．こ の時点で は ， 肺胞腔内線維化 は肺胞壁に 取 り

込 まれ て 癒合 して い る の で ，

一般光顕標本で は間質の 肥

厚 と理 解 さ れ る こ と と な る． こ れ が AIP の リモ デ リン

グの 本態 であ る．AIP ・DAD は ， 予後不良 の もの が多

い ． しか し ， 原 因が取 り除 か れ，肺胞上皮細胞が ある程

度再生 し こ れ ら の 肺胞腔内線維化を被 い
， 空気 ・血 液関

門で の ガ ス 交換が 十分 に 回復す る まで 治療が奏功 した場

合は ， 治癒 に 向か う こ と と な る．す なわ ち ， 形態的 に 全

く不可逆的な病態 と い うわ けで は な い ．

2． 通常型間質性肺炎 （UIP ）

　臨床診断で ある特発性肺線維症 （IPF ） の典型 的病理

形態像 が UIP で あ る．下 肺 野 の 胸膜側 か ら活動性 の 病

変が進行 し， 最終的 に蜂巣肺を来す パ タ
ー

ン の 間質性肺

炎 で あ る （Fig．3a ）．病変 の 初 期像 は ，
マ ク ロ フ ァ

ー

ジ ， リ ン パ 球 ， 好中球を中心 と した肺胞 炎で ある．AIP

と異 な り ， 活動性 の 早 期 線維i化 巣 （fibroblastic　foci）

が ，蜂巣肺胞か らそ の 周囲の 正常肺胞領域に巣状 に 散発

的 に 出現 す る （Fig．3b ）7）．　 Fibroblastic　 fociは ， や は

り肺胞腔 内に 形成 され る
8）．肺 胞 上皮傷害，上 皮基底膜

の 断裂部か ら間質細胞が肺胞腔 内に侵入 し ， 上皮の 剥離

した露出基 底膜 に 腔 内よ り付着 し，細胞外基質の 産 生 ・

沈着 に よ り壁 在 型 ， 閉 塞 型 の 肺 胞 腔 内線維 化 を 作 る

（Figs．2， 3c ）
6）・8｝．線維化 が進 行 す る と改 築 された蜂巣

肺 を 残 し て 欠損治 癒 す る．ま た ， 小 葉 内 の 肺胞 全 体 が

次 々 に傷害 の タ
ー

ゲ ッ トに な る た め ， 最終的に拡張 し た

肺胞 道 を残 して ，そ の 末梢は線維化 ・消失す る．残存肺

胞道は
， 気道 か ら 侵入 し た 細 気管支 上 皮 に 被 わ れ 9

  蜂

巣肺 の 壁 で あ る線維化巣 に は ， 肺胞 中隔先 端部 由来の平

滑筋 の増生 が み られ る． こ れ が蜂巣 肺 の 基本的変化 で あ
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Fig ．3．　UIP ，　COP ，　NSIP 　and 　emphysema ．
a ： Low 　magnification 　of 　UIP　shows 　the　honeycombing （H ）adjacent 　to
the　pleura．（Elastica　Masson　stain ）b ： In　higher　magnification 　of　UIP，
wall 　of　honeycombing （H ）is　covered 　with 　bronchiolar　epithelial 　ce11s．
Mural　incorporation　type　early 　intraalveolar且brosis（＊ ）is　covered 　by
squamous 　epithelial 　cells （double　arrow 　heads）．　 Smooth 　muscle 　hyper・
plasia　is　fQund　 in　 the　wall ，　 This　means 　the　 loss　of　 alveoll 　 and 　 true
alveolar 　bronchiolization．（HE 　stain ）c ： The 　locarization　of 　basemen 亡

membrane （arrows ）show 　early 　fibrosis（＊ ）is　formed　in　intraalveolar
space 　and 　obliteration ．（type　IV 　collagen 　and 　PAS 　stain ）（from　refer −
ence 　8）d ： Bud （polyp ）type　intraalveolar丘brosis（＊ ）in　COP ．　Col−
1agen　globules （arrow 　heads），late　lesions　of　bud （polyp）type　intraalveolar
丘brosis，　are 　also　observed ．　 e ： Mural　incorporation　type （double　arrows ），
bud 　（polyp ）　type　（＊ ＞　intraalveolar　fibrosis　and 　collagen 　g艮obules
（arrow 　heads）are 　observed 　in　NSIP ．　f； Young 　fibrosis（＊ ）and 　elastic
mass （EM ）are 　observed 　in　the　area 　of 　centriacinal 　emphysema ．

る．すな わ ち ， UIP の リモ デ リ ン グの 過 程 は ， 「肺胞 の

消失 と肺胞の細気管支化 （alveolar 　bronchiolization）

で あ る」 と い え る （Fig．3b ）．特 に ，
　 UIP で は ， 壁 の

構造変化 ， すな わ ち平滑筋の増生 を含め た真の 細気管支

化 （true　bronchiolization）で あ り，不 可逆的 で あ る．

　 UIP で は，の ち に 肺 の 縮小 を来 す．そ の 原因 の
一

つ

は，筋線 維芽細胞 の収縮 に よ る と考 え られ て い る
1°）．筋

線 維芽細胞 の 出現 は ， 間質性肺疾患 の 肺 胞腔 内線維化巣

で は ， 共通 し た も の で ある．し か し，特 に UIP で は α

平滑筋ア ク チ ン 陽性 の 典型 的な筋線維芽細胞 で あ り， 電

顕 的 に は
， アクチ ン 細線維 ， 粗面小胞体 の発達が 目立 つ

（Fig．4）．肺胞腔 内の 筋線維芽細胞で の 細胞外基質 の 産

生 も 盛 ん で あ る 坦． ま た ，UIP で は，腔 内線 維化 巣 に

弾性線維新生 は ほ と ん ど認 め られ な い ． また ， 筋線維芽

細胞 の フ ィ プ ロ ネ ク チ ン レ セ プ タ ー （イ ン テ グ リ ン

α 5β1） の 発現 も強 く， 細胞 外基質 へ の 接着が 強固 で あ
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Fig ．4．　 Ultrastructllre　 of 　 myofibroblast 　 observed 　 in
intraalveolar　fibrosis　of 　UIP ．
Cell　 is　large　in　size 　and 　attaches 　the　denuded　alveolar

epithe ］ial　basement 　 membrane （arrows ），　and 　has　 well

developed　 rough 　 endoplasmic 　reticulum 　 and 　 actirl

microfilaments ，（fronl　reference 　12）

る こ と を示 す
s）．また，UIP の 筋線維芽細胞 に は ，

マ ト

リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ーゼ （MMP ） に 比 し ， そ の イ

ン ヒ ビ タ
ー （TIMP ）が有意で ， 局所 で の細胞 外基 質沈

着 を助 長 す る こ とが 示唆さ れ て い る
1z ）・13 ）．肺の 縮小 の も

う
一

つ の 理 由と して ， 肺胞上 皮の 剥離 し た 肺胞の 虚脱 ・

癒合が あ る
η ．こ の 変化 も，少量 の肺胞腔 内線 維化 に よ

る露出上 皮基 底膜 間の 癒合 で あ る
4）・s ）．

　UIP をは じ め とす る間質性肺 炎 で は，　 II型肺胞上 皮

細 胞 の増生が 認め ら れ る．II型肺胞 上皮 が 1型肺胞上皮

の 前駆細 胞 で あ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る こ と か

ら 1”），肺胞の 治癒 が こ の 部 分 で は進ん で い る こ と が示唆

され る．し か し ， UIP の 線維化 ・蜂巣 肺 に 巻 き込 ま れ

た 部分で は，肺 胞 上 皮 は ほ と ん ど消失 し て い る．UIP

で は肺胞上 皮 の 傷害 が 強 く，再生 が 悪 い の が 特徴で あ

る．活動性 の早期線維化部 に は，気道上 皮 由来の 扁平上

皮化 生，ケ ラ チ ン な どの 細胞骨格の 凝集 した マ ロ リ
ー小

体 を持 つ 再 生上 皮が 目 立 つ
S）・15 ，，肺 に お い て は ，扁平 上

皮化生 は古 い 変化 で はな く， 活動性の再生上 皮 と して 病

変の初期に 出現 す る
16）．肺胞腔内線維化 を被 う再生 上皮

細胞 に は ， ア ク チ ン の異常集簇 ， 接着分子 で あ る フ ィ ブ

、
「

脚

ρ

●，圏

「
」

勘．

Fig．5，　Ultrastructure　 of 　 myofibroblast 　 observed 　in
intraalveolar 　fibrosis　of 　COP ．
Cell　is　small 　in　size　and 　less　developed　rough 　endoplasmic

reticulum 　 and 　 actin 　 microfilaments ，　 and 　 phagocytoses
collagen 　fibrils（arrows ）．（from　reference 　12＞

ロ ネ ク チ ン レ セ プ ター ・ビ ン ク リ ン の 異常が認 め られ

る
8）． こ の よ うな 接着不全 ， 剥離 を示 す再 生上皮 は，肺

胞腔 内線維化 を押 し止 める こ とが で き ずに ， 線維化 を助

長 し て い る こ と が示唆 さ れ る．

　 UIP で は ， 肺胞腔 内線維化部 に 血 管 侵 入 を み る こ と

はほ とん ど な い
12｝．時間の 経過 し た 線維化部 の 血 管内皮

細胞 に は fenestrationが 多 く み ら れ ， 気管 支細 動 脈 の

もの に 類似 し て い る
’7）． こ れ ら蜂 巣 肺 部 の 血管の 変化

も， 肺胞 の細気管支化 に 対応 して い る とい え る。

3． 特発性器質化肺 炎 （COP ）

　臨床的に 亜急 性の 病態で あ り ， 肺胞間質の リ ン パ 球浸

潤，特 に CD 　8 陽性の 細 胞傷 害性 T 細胞浸潤 が
一

つ の

特徴 で あ る．肺胞腔内線維化 は ， 肺 胞道あた りを中心 に

出現 す る が ， そ の 形 は ポ リ
ープ 状 で あ る （Figs．2，

3

d）
6）・18 》．そ の 理 由 は ， 肺胞上皮細胞傷害が AIP ，

　 UIP と

異 な り，局 所的に起 こ る た め と 考 え ら れ る 6）・19 ）．そ の 周

囲 の 肺 胞上皮 に は ， 傷害は 軽 く， 再生 が良好 で あ る．そ

の た め ，ポ リ
ープ状腔内線維化 は ， 腔 内 へ の 間質細 胞侵

入部 で ある 茎 の 部分以 外 で は壁 に 癒合 し な い こ と と な

る．UIP と異な り COP で は ，腔 内 に 侵入 し た 間質細胞

に TIMP に 比 し て MMPs が 優位 で あ る．腔 内の 間質

細胞 に は膠 原細線維の 貪食像が観察 され る （Fig．　5＞12）．

こ れ らの 所見 は，局所で の細胞外基質の 沈着 を減 少 さ せ
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肺 線 維 症 ’
肺 気 腫 の リモ デ リ ン グ

h°］　　　　r‘

Fig ．6．　Ultrastructure 　of 　collagen 　g畳obule 　observed 　in
COP ．
Accunlulated　collagen 　fibrils　are 　covered 　by　type　I　alveo −
lar　epithelial 　ce ！1（E）．（from　reference 　12）

る こ と を示 し て い る．また，腔 内線維化 部に ［血管 の 侵入

が 高頻度 に 認 め られ ， 腔 内 に弾性線維の 新生 も認 め られ

る
12 ）．肺の 線維芽細胞 を培養す る と，皮膚 由来 の 線 維芽

細胞 と異 な り，多 くの エ ラ ス チ ン を産生 ・沈着 させ る．

こ の よ う に ，COP の 線維化 は UIP と異 な り ， 正 常 の 創

傷治癒過 程の 肉芽の 形態 を と っ て い る もの と考 え られ

る．

　時 間 が 経 つ と ， COP に み られ る ポ リープ状線維化は，

周囲の 肺胞 を癒合 さ せ る こ と な く収縮 し， コ ラ
ー

ゲ ン 球

（collagen 　globule ） と な り消失 す る （Figs．3d ， 6）12 〕・20 ｝．

こ れ が ，COP が リモ デ リ ン グ を起 こ さ ず ， ま た 可逆的

に 治癒す る理由 で あ ろ う．こ の 過程 に お い て，線維化巣

の 構成細胞は 著減す るが ， こ れ らの 細胞 が アポ ト
ー

シ ス

に よ り消失 して い る可能性 が示唆 され て い る
2D
．

4． 非特異的間質性肺炎 （NSIP ）

　臨床 的 に COP に 類 似 し た 亜 急 性 間質 性 肺 炎 で，

AIP
，
　 UIP よ り は ， 予後が 良 い が ，

　 COP よ り は 悪 い と

さ れ て い る．肺胞 間質の CD 　8 陽 性 の T 細 胞 浸 潤 が 目

立 つ 点 も COP に 類似 し て い る
22 ）．ま た ， 重 要な 点 と し

て ， 腔 内 に 侵 入 し た 間 質 細 胞 に は TIMP に 比 し て

MMPs が優位で あ り ， そ の 間質細胞 に は電顕 的 に 膠 原

細線維iの 貪食像が 観察 され る
23〕． こ れ ら の 所見 は COP

と共通 して お り，本質 的 に は可 逆的 な間質性肺炎で あ る

こ と を示 し て い る．NSIP に は ，
　 COP と 同様 の ポ リー

プ型腔 内線維化巣が 同時 に み られ る こ と が 多 い （Fig．3
e ）．COP と の相違点は ，　 COP が ポ リ

ープ型優位の 間質

性肺炎で ある の に 対 し て ，NSIP は壁在型優位 の 間質性

肺 炎 で あ る こ とで あ る （Figs．2， 3e ＞
23 ）．そ の 差 の 理 由

は，NSIP で は COP に 比 べ ，上皮傷害の 程度が よ り強

い た め と考え られ る．また ， COP か ら NSIP に 移行 し

た症例 の存在は ， まさ に 両疾患単位の ス ペ ク トラ ム に連

続性が ある こ と を示唆 し て い る．また，種 々 の肺胞腔内

線維化 の 型 の 混在 は ， ブ レ オ マ イ シ ン な どの 実験的肺線

維症 に も典型的 に認め られ る
2 ‘ ）．NSIP で も，壁在型 ・

閉塞型 の 肺胞 腔 内線維化 は ， 肺胞 の癒合 ， 閉塞を来 し機

能的呼吸単位 を減少 さ せ る．時間が経 つ と，症例 に よ っ

て は UIP に 類 似 した 顕 微 鏡 的な蜂巣肺 を来 し， 細 気管

支上 皮 に 被わ れ る．し か し ， UIP と異 な り ， 蜂巣肺の

壁 に平滑筋増生 は ほ と ん ど み ら れ な い ．そ の た め，肺胞

領域 の 上 皮の み の 細 気管支 化 （epithelial 　 bronchioliza・

tion） と呼 ばれ る．

　 ま た ， NSIP で は ， 新 旧 の 線維化巣 の 混 在 は少 な く，

時間的 ・位置的に 比較的均
一

で あ る こ とを
一

つ の 特徴 と

して い る
2z ）． しか し ， 時間的 に 均

一
と い う こ と に っ い て

は ， 古 い 線維化巣が な い わ け で は な く， 線維化が 可逆性

の性格 を もち吸収 さ れ るた め，目立 た な い だ け で ある と

理解さ れ る
23）．

　 NSIP で は ， 問質細胞の 細胞外基質 を吸収す る性格 に

加 え，肺胞上皮細胞 の 再生が UIP よ り良好 で あ る．類

似 の 線 維化 を示す実験的ブ レ オ マ イ シ ン肺線維症の デー

タ を加 え類推す る と，肺胞上皮細胞 の 再生が あ る程度良

い 場 合 は
， 閉塞 型 の 腔 内線維化部 も， 肺胞 の再構築 ・治

癒 が あ る程度可能な もの と考 え られ る．NSIP は，ス テ

ロ イ ドの 反応性が 比 較 的良好 な 病 態 で あ る の で
， 早期 の

診断 に よる治療 が 重要 で あ る．

肺気腫 に おける リモ デ リン グ

　繊細 な構造 を持 つ 肺胞 は ， 呼吸運動 に伴 う胸腔 内の 陰

圧環境下 で ， 肺胞壁 を は じ め と し て気道 ， 血 管 ， 胸膜 ，

小葉隔壁 に 存在す る弾性線維 ・
膠 原線維 が お 互 い に 引 き

合 う こ と に よ り， 正 常な三 次元 的肺胞構造 を維持 し て い

る （Fig．7）．弾性線維 の 存在 に よ り肺胞壁 は し なや か

と な り，膠原線 維 に よ り丈 夫 な構 造 を保 っ て い る．正 常

肺 に お ける弾性 線維 の 代 謝 は 非常 に 遅 く， 半減期は ， そ

の 種 の 寿命 と同 じくら い と さ れ て い る．弾性線維 の 主体

で あ る トロ ポ エ ラ ス チ ン の 疎 水性領 域 に は疎水 性ア ミ ノ

酸 が 多 くペ ン タ ペ プ チ ド，ヘ キサ ペ プ チ ドな どの 繰 り返

し配 列 が 存 在 す る． こ の繰 り返 し 配 列 が ， random 　coi1

ま た は β一spiral と呼 ば れ る構造 を っ く り，バ ネ様 弾 性

の 基 と な っ て い る
25 ）．

　肺気腫 の 定 義 は
， 「肺 胞壁 の 破壊 を と もな い

， 終末細

気管支よ り末稍領域 の 異 常な不 可逆 的拡張 を特徴 と し，

明 らか な 線 維化 を示 さ な い 慢性 肺疾 患」 と さ れ て い
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A B C

Fig ．7．　 Remodeling 　in　emphysema ．
A ： Control　lung．　 Elastic行bers （●）are 　distributed　ill　bronchial　walls

and 　tips　of　alveolar 　septa ，　and 　nlake 　a 　elastic 　network 　and 　preserve　the

normal 　structure ，　 B ： In　panacinar　emphysema ，
　elastic 　fibers　in　alveoli

are 　diffusely　damaged 　and 　show 　dilated　and 　simpli 丘ed　alveo ］i．　 C ： In
centriacinar 　 emphysema ，　 elastic 　 mass 　 and 　 young 　 fibrosis　in　 alveolar
walls 　are 　foulld　in　the　area 　of 　emphysema ．　 These 　degraded　elastic 　fibers
（○）are 　positive 　for　alpha 　l　protease　inhibitor．（modi 行ed 　from 　refer −
ellce　29）

る 26｝． こ の よ う に
， 肺気腫 は 形態的変化が 重要視 さ れ た

疾 患単位 で あ る．こ こ で い う肺胞壁の 破壊 と は，細胞外

基質 ， 特 に 弾性線維 の 破壊 が お もな もの で あ る．

　肺気腫 の原因 は ，
エ ラ ス タ

ー
ゼ とそ の イ ン ヒ ビ ターの

ア ン バ ラ ン ス
， すなわ ち エ ラ ス ターゼ に よ る弾性線維障

害で ある と考 え ら れ て い る．エ ラ ス タ
ーゼ と し て は セ リ

ン プ ロ テア
ーゼ で あ る好中球 エ ラ ス タ

ーゼ 2η の ほ か に ，

メ タ ロ プ ロ テ アーゼ で あ る マ ク ロ フ ァ
ージ エ ラ ス タ ー

ゼ
28）が有力候 補 と し て 考 え られ て い る．詳細 は ， 別役

先生 の総説を参照頂 きた い ．

　肺気腫 は ， 汎小葉性肺 気腫 と小 葉 中心性肺気 腫 に 大 き

く分類 され る．障害 され た弾性線 維を壁 に 持 つ 肺胞中隔

は 伸 び き っ た ゴ ム ひ も の よ う に伸展す る．肺胞壁 の 過 伸

展が 肺気腫の リモ デ リ ン グの本態で あ る．

　 エ ラ ス タ
ーゼ に よ り障害 を受 けた弾性線維は ， 超微形

態的に 断裂化 ， 空胞変性 （脂質の 沈着）お よ び石灰化，

エ ラ ス チ ン塊な ど を示 す
29）．弾性線維の断裂 像は ， 特 に

α1 プ ロ テ ア
ーゼ イ ン ヒ ビ ター （α 1PI ） 欠乏症 に よ る 汎

小 葉性肺気腫 に よ く認 め ら れ る （Fig．8）29 ）。動物 実験

で ， 気道か らエ ラ ス タ ーゼ を投与す る と，肺気腫像が 形

成 さ れ ， 弾性線維 に は 同様 の 断裂像 が 出現す る．汎小 葉

性 肺 気腫 で は，線 維 化 を伴 う こ とが な く，
エ ラ ス タ ー

ゼ ／イ ン ヒ ピ タ
ー

の ア ン バ ラ ン ス 説 の典型 像 と考 え ら れ

る．弾性線維の空胞変性 ， 石灰化は ，動脈硬化の弾性板

で よ く知 ら れ て い る が ，肺気腫 で も認 め られ る．変性 弾

性線 維 は
， 血清 中の 脂 質 ・カ ル シ ウ ム と親和性が高 い こ

とが知 られ て お り， 空胞変性 ・石灰化 は ， 障害 を受け た

弾性線維の 二 次 的変化 と考え られ る．

　 ま た 汎小葉性 ， 小葉 中心 性 を問 わ ず，α 1PI 欠乏 症 に

よ る もの を除 き，変性 弾 性 線 維 に は α 1PI が 陽 性 で あ

り ， そ の 点か ら もエ ラ ス タ
ーゼ／イ ン ヒ ビ ターの 関与 が

示 唆 され る．小葉 中心性 肺気腫 で は，病変部で 線維化 ，

すなわ ち膠 原線維 の 増生 を伴 うの が
一

般 的 で あ る （Fig．

Fig ．8．　Ultrastruc加 re 　 of 　 eiastic 　 fibers　 in　 panacinar
emphysema 　associated 　 with 　alpha 　l　protease 　inhibitor．
111addition　to　normal 　elastic 　fibers　（＊ ），many 　degraded
elastic 　f「bers　show 　fine　disruption．　（fronl　reference 　29）

3f）．病巣部の 線維化部 に は ，大 き な エ ラ ス チ ン 塊が 認

め ら れ る
29 ｝．病 巣部 で は

， 線 維 と し て の 形 態 は不明瞭 と

な り，
エ ラ ス チ ン 塊 として観察 され る．こ の エ ラ ス チ ン

塊 は ， 肺胞 壁 に あ っ た弾性線維 と新生弾性線維が混在 ・

集簇 し て 形成 さ れ る．同部 に は炭粉 の 沈着 を伴 うが ， そ

れ は マ ク ロ フ ァ
ージ に 貪食 され た 炭粉 由来 の もの で あ

る．エ ラ ス チ ン 塊 に は 空胞 変性 を伴 う こ と も多 く ， 肺気

腫 に お け る弾性線維異常の終末像 と考え ら れ る．

　弾性線維の み な らず，肺気腫 に お い て は，膠原線維 に

も異常が観察 さ れ る．肺気腫で は ， 膠原線維は本来 の 密

な線維束 を作 らず疎に配列 し ，

一本一本の 膠原細線維 自

体 も縦 断像 で ら せ ん 状，横断像 で 花弁状 の 変化を来す．
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肺線維症 ・肺気腫の リモ デ リ ン グ

こ の 病的膠原線維 は病的弾性線維 の 過伸展を くい 止め る

こ とが で きず ， 肺胞 の過伸展形成 に 関与する もの と考 え

られ る
29 〕．

　 こ の よ うに ， 肺気腫で は ， 弾性線維が必ずし も減少す

るわ けで はな く，
エ ラ ス チ ン代謝 の昂進 ・弾性線維新生

に よ り， そ の 量 は 増 加 して い る と考 え られ る．た だ し ，

正常な弾性収縮力 を発揮で き る部位 に は 分布せ ず ， 線維

として の 構造 もとらず小型球状 ・塊状で あ る．線維自体

も変性 し ， 弾性収縮力を失 っ て い る．

お 　わ 　 り　 に

　間質性肺炎 に お い て は，腔内線維化 に よ る肺胞壁 の 癒

合 ， 閉塞 が リ モ デ リ ン グ の 本 態 で あ り， AIP ，
　 UIP ，

NSIP で 観察 され る．特 に UIP の 蜂巣肺で の 肺胞 の 消

失は，肺胞の真の 細気管支化 に よ る もの で あ り， 不 可逆

的で あ る．肺気腫 に お ける リモ デ リン グで は ， 肺胞 の 弾

性線維が 障害 さ れ ，肺胞は伸び き っ た 状態 と な る．肺気

腫 で も弾性線維 は新生 され るが ， そ の 形態 と沈着部 位は

異常で ， 正常な弾性収縮力 に は寄与 し得な い ．
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