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呼吸器は気管から気管支、細気管支、肺胞へと高度に分岐した構造を示し、これが

効率的なガス交換機能の基盤となっている。気管支と細気管支の太さおよび長さ（分

岐から隣の分岐までの距離）は、基部側から末端側に向かって徐々に細く短くなって

おり、いわばヒエラルキー構造をとっている。このような構造的特徴は、肺気道の発

生過程において、上皮管腔が先端で伸長しながらより細い枝に分かれることを繰り返

すために生じる。本研究ではヒエラルキー構造がどのような制御のもとに生じるのか

理解するため、実験と数理モデルを併用して分岐形成のメカニズムを調べた。

2. FGF10によるラプラシアン成長の検証とモデル化

Fibroblast growth factor 10 (FGFIO)は肺上皮の成長に最も重要な拡散性分子の一つ

として知られる[1]。FGFIOは肺の間葉で発現しており、拡散して肺上皮細胞上の

FGFR2に作用すると、下流の MAPキナーゼの活性化を経て上皮の成長を促す。また

同時に上皮における SHHの発現を促す。 SHHも拡散し間葉に作用すると翻って

FGFIOの発現を抑制する[2]。このような上皮ー間葉間相互作用が働くことから、FGFIO
の作用は上皮の形状に依存すると考えることができ、反応拡散系の数理モデルが提案

されてきた[3]。上皮近傍の FGFIO発現量を考えると、 SHHの作用により、陥入した

部分では FGFIOの発現星が低く、突出した部分では FGFIOの発現呈が高くなる。そ
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のため、突出した部分の上皮は成長が早く、陥人した部分は成長が遅い。このような

メカニズムにより成長する上皮枝の先端が分岐することは、肺に関する多くの数理モ

デルの基礎になっている[4,5]。

そこで、実際に肺上皮の突出部で FGFlO下流のシグナルが充進しているのか実験

的に検証した。 FGFR2を介して働く MAPキナーゼ ・ERKの活性を示すFRETバイオ

センサーが発現しているトランスジェニックマウスを用いた[6]。分岐形成が始まる胎

生 12日のマウス胎仔から肺を取り出し、蛍光顕微鏡下で観察して ERK活性の分布を

調べた。その結果、上皮組織の断面に沿った曲率と、 ERK活性は弱く相関していた。

活性の検出感度を向上させるために間葉を取り除いて上皮を観察した場合には、より

強い相関が確認され、上皮の突出した部分で成長活性が九進していることを実験的に

確認することが出来た。また典味深いことに、胎生 12,13, 14日の肺上皮で比較する

と、発生が進むにつれて、組織曲率に応じた ERK活性変化率が減弱することが分か

った。

FGFlOへの応答は分岐形成の重要な要素であるため、その違いがどのように分岐枝

の構造を変化させるのか、数理モデルを用いて検討した。細胞を粒子に見立てたモデ

ル系[7]を応用して上皮枝の断面を表した二次元のモデルを構築し、上皮組織曲率に応

じて上皮が成長するという仮定を組み込むと、上皮の先端が成長しながら分岐するこ

とを表現できた。ここで、曲率に応じた成長の起こりやすさを変化させると、突出部

の成長几進が極端なほど、一次分岐と二次分岐の距離が長くなることが分かった。こ

の結果は、マウス肺において、発生初期ほど突出した部分の ERK活性九進の度合い

が強いことと分岐間の距離が長いことに一致した。上皮の FGFlO応答性が変化する

ことによって分岐枝の長さが調節されているという仮説が理論的に示された。

3. Wntによる自発曲率の検証とモデル化

Wntは FGFlOと並んで肺の形態形成に重要であることが示されてきた[8]。肺の発

生において、 Wntシグナル経路を破壊したトランスジェニックマウスでは、末端側の

細く短い気管支が形成されないことが知られている[8,9]。関運した新しい知見として、

大阪大学大学院医学研究科の麓勝己助教は、胎生期のマウス肺の上皮を FGFlO存在

下で培養する系において、 Wntアゴニストである CHIR99021を添加すると、形成さ

れる budが小さくなることを見出した。上皮シストを FGFlO存在下で培養して bud

を形成させる系は、分岐形成の invitro実験系として扱われており、 CHIR99021の効

果は Wntが分岐形状を積極的に制御していることを示唆する。 CHIR99021により生

じたbudでは頂端面の細胞骨格が発達しており頂端収縮のマーカーが強く発現してい

た。頂端収縮を示す分子の集積は invivoでも確認された[10]。

このような実験結果から Wntがいかに形態を制御するか理論的に説明するため、自

発曲率による変形の可能性を考えた。頂端収縮が起きると、個々の細胞の変形により、

上皮組織の曲率を麻める力が生じ bud形成が起きるという仮説を考え、数理モデルを

構築した。ここでは細胞形状を描出するモデルとするため、細胞形状を 4つの頂点で

表し、頂点の運動により細胞の変形と移動を、頂点の追加により細胞増殖を表現する

ものとした。頂端収縮は、頂端面側の頂点間で働く引力を仮定することで表現できる。

このモデルを用いて、小さい円形の上皮シストについて細胞を増殖させる計算機シ

ミュレーションを行うと、 budの形成が再現できた。頂端収縮を仮定しない場合は、
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上皮組織の座屈によって大きな budが不規則に生じた。それに対して、全ての細胞で

頂端収縮を強めていった場合、ほぼ等しい大きさの budが多数生じ、実験で見られた

CHIR99021存在下と非存在下での bud形状の違いを再現できた[10]。

細胞数が増えてくると、細胞の形状に対応するような商い曲率と、実際のシストの

曲率に隔たりができて、形状が不安定化すると考えられる。このことを確かめるため、

シストが正円形の場合と楕円状に変形した場合のエネルギーの差を計算により求め

た。基底面の長さを細胞周長の 1/4とした場合、細胞数が 14以下の時には正円形の

エネルギーがより低く、細胞数が 15以上の時には変形したほうが低いエネルギーを

取ることが分かった。最も低いエネルギーを取る時のシストの長軸長は、計算機シミ

ュレーションで得られる形状の長軸長とほぼ一致していた。このことから、上皮の成

長する先端が大きくなると分岐が起きることが示され、細胞サイズが変われば分岐波

長も変化すると考えられる。上皮枝先端部の細胞サイズは発生が進むほど小さくなる

ことと合わせて考えると、頂端収縮と細胞サイズの制御が、分岐枝の管径を調節して

いることが示唆された。

4. おわりに
肺気管支のヒエラルキー構造が制御されるメカニズムについて、実験と数理モデル

を組み合わせた検討により仮説を提案した。肺の構造制御研究は分子間相互作用によ

るモルフォゲンの発現制御に注目した研究が多い中で、本研究では上皮の自律性から

調節されている可能性を示することができた。今後は FGFlOの増殖と遊走への効果

やシグナル経路、 Wntの発現などが発生過程でどのように変化するのか調べることで

仮説検証を進めていきたい。
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