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肝臓星細胞と肺胞中隔細胞

妹尾春樹 佐藤充 今井克幸

I .肝臓の星細胞

肝臓は，上皮細胞（内服葉由来）である肝実質細胞および

肝管上皮細胞と，間葉系細胞である肝臓星細胞（hepatic

stellate cells,かつては脂肪摂聴剛包伊東細胞，介在細

胞とも呼ばれた），およびグリソン鞘にある線維芽細胞を基

本構成要素とし，それに血管， リンノf管，神経系が分布し

て，複雑な構造を示す 1)2)0

肝実質の単位をなすのが肝小葉て二これはほぼプミ角形の

円柱でL中心に静脈（中心静脈）があり， 6つの角にグリソ

ン鞘がある。ここに門脈の枝（小葉間静脈）や肝動脈の枝

ω、葉間動脈），胆管の枝ω、葉間胆管），リンパ管が存在
し，その聞を結合味且織が満たしている。

肝小葉はアルブミンや胆汁などを合成・分泌する実質細
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胞と，非実質細胞から構成されている（図1）。星細胞は非

実質細胞の一種である。非実質細胞には類洞を形成する内

皮細胞や，全身の単球マクロファージ系に属し，会食能

を骨コクッパー細目包ナチュラルキラ一世生を有するピッ

ト細胞などがある。

1.ビタミンAの恒常性を制御する星柵包

ビタミン Aは視物質として網膜で機能するだけでなく，

細胞の増斌分化形態形成，癌細胞の増殖抑制，分化誘導

などに丘識な生牧洋的舌性を持つこと例月らかになってきた3）。

ヒトはビタミン Aを生合成出来ないので，食物として，

動物からはレチニルエステルを，植物からはブロビタミン

である βーカロテンを摂取している。

自によって摂取するビタミン Aの量には変動があるに

もかかわらず，血築中のビタミン A（ほとんどがレチノー

ルとして存在する）濃度は厳密、に制御されている（レチノ

ールとして 0.5μg/ml(2μM））。このビタミンAの恒常

性を維持する系の中心断笠宮lを果たしているの杭星細胞

である（図2）。
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図1 肝臓実質の構造

肝実質細胞（PC）は一層の細胞列（肝細胞索）をなしている。

Cここ＝二 二二こコ C二二二二二〉

肝臓

類j同（S）は内応細胞（EC）で閣まれた特殊な卦岡血管で，ここ

には貧食能を持ち，単珠マクロファージ系に属するクッパ

ー細胞（KC）やナチュラルキラー活性を持つピット細胞（p)

か常在する。内皮細胞下には基底膜成分（BM）がある。内皮

細胞と実質細胞の間は類洞周囲腔（PS）で，テゃイツセ腔とも呼

ば札コラーゲン等の細目散トマトリ、yクス（ECM）が3次元

的に分布している。この類洞周囲腔に星細胞（SC）が位置して

いて，細胞質の脂質滴（L）の中に主としてレチニルパノレミテ

ー卜の形で，生体のビタミンA総量の80%を貯蔵してい
る。
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図2 生体におけるビタミンAの吸収・輸送・貯蔵・利用
ヒトをはじめ，多くの動物はビタミン Aをβカロテン，またはレチニルエステル（RE）として摂取している。レ

チノール（ROH）は小腸上皮細胞内で時期旨肪酸とエステルを作り，キロミクロン（CM）中に組み込まれる。キロミ

クロンはレチニルエステルを組み込んだままリンパ管を通って対盾環に入り，毛細血管内でトリアシルグリセロー

ルを失って小型化し，キロミクロンレムナント（CMR）になる。キロミクロンレムナントーレチニルエステル複合体

(CMR ER）は血流に乗って肝臓に達する。肝臓に達したキロミクロンレムナント レチニルエステル複合体はー

たん肝実質細胞に取り込ま札加水分解されてレチノ一川こなる。このレチノールはレチノール結合蛋白質（REP)

と結合して細目散十に分泌される。肝実質細胞から分泌されたレチノール REP複合体（RBPROH）はパラクリン

輸送機構によって星細胞に移り，ここで貯蔵される。貯蔵されたレチニルエステル（RE）は必要に応じて再びレナノ

ール－REP複合体（REP-ROH）となって，直接血流中に分泌さ札各標的細胞に取り込まれる。そこで1レチノイ

ン酸になって，核内受容体と結合し，種々の遺伝子の発現を制御する。

TTR：トランスサイレチン
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議長惨

図3 易細胞におけるビタミンAの取り込み・貯蔵・分泌楊構

血築中では，レチノールはその特異的キャリアー蛋白質で

あるレチノ－｝時吉合蛋白質（REP;retinol-binding pro-

tein）と結合している。このレチノール REP複合体は細胞

表面に存在する REPに特異的な受容体（RBPR）に結合す

る（a）。次いて細胞表面のピット（b）と小胞（c）を経てエンド

ソーム（d）に達する。レチノールはここから 3つの経路を取

り得る。

第lの経路(1）では，レチノールは細胞内レチノール結合

蛋白質（CRBP;cellular retinol司bindingprotein）と結合

し，アシルCoA レチノールアシルトランスフエラーゼ

(ARA T , acyl CoA retinol acyl transferase）によって

多胞体（MVB.multivesicular body）の中でFvチニノレパ／レ
ミテートとなり，脂質滴中に貯蔵される。

第2の経路（2 ）では，レチノールは酸化されてレチノイン

酸になったfゑ核内にあるレチノイン酸受容体と〔all-transー
レチノイン酸はRAR(retinoic acid receptor）と， 9 -cis-

レチノイン酸は RARおよびRXR(retinoid X receptor) 

と〕結合する。レチノイン酸は細胞内では，細胞内レチノイン

酸結合蛋白質（CRABP ; cellular retinoic acid binding 

protein）と結合する。

第3の経路（3 ）では，エンドソームから粗面小胞体に運ば

れたレチノールは，ここで生合成される REPと結合し，ゴル

ジ体を経て細胞外に分泌される。一方， REPとその受容体は

リサイクルされる（4）。

・：レチノ－Jv，・：レチニルパルミテート， .A:all trans 
レチノイン酸，・ 9 cisレチノイン酸， Gク：レチノール

結合蛋白質（REP), 国：レチノール結合蛋白質受容体

(RBPR），モク細胞内レチノール結合蛋白質（CRBP),

巴：細胞内レチノイン酸結合蛋白質（CRABP），向。－ァ

シルCoAレチノールアシルトランスフエラーセー（ARAT),

P ：核内レチノイン酸受容体（RAR), Cii?：核内レチノ

イドx受容体（RXR），ロ．レチノイン酸応答エレメント

星細胞は，生体のビタミンA総量の約80%をレチニ・ル

パルミテートとして，脂質滴の形で細胞質に貯蔵している。

上述のように，血築中ではビタミンAはレチノールとして

存在していて，特異的キャリアー蛋白質であるレチノール

結合蛋白質（retinol-bindingprotein; RBP）と複合体を

形成している。星細胞は，このREPに大付る特異的受容体

を細胞膜に発現していて，この受容体を介したエンドサイ

トーシスによって，血紫中からレチノール RBP複合体を

細抱内に取り込んで、いる 3）～8)（図3）。

レチニルパノレミテートとして貯蔵されているビタミン

Aは，必要に応じて再ぴレチノールとして血禁中に分泌さ

札名標的器官に運ばれ，細胞内に取り込まれた後にレチ

ノイン酸になり，核内にあるレチノイン酸受容休あるい

はレチノイド X受制本と結合して，種々の遺伝子の発現を

制御している。

ところ杭肝硬変などの病理的条件下では，星細胞は貯

蔵しているビタミン A脂質滴を失い，活発に分裂し，細胞

の形は星型から線維芽細胞様，あるいは筋線維芽細胞

(myofibroblast）様に変｛じして，このとき，細胞周囲には

多数のコラーゲン線維が観察される的（図4）。

2.星細包によるコラーゲン産生

肝硬変などの肝市泉維化の際には，星細胞の周囲には多く

のコラーゲン市尉勧f認められる。そこで，星細胞はどのよ

うな分子種のコラーゲンを，どのような筈恰で建生するの

か諦てられた 10）。

正常ラット肝臓から星細胞を単離して 11），培養し精製

したコラゲナーセーを用いたコラーゲン合成活性測定法と

SDSポリアクリルアミド電気泳動法で角耽庁した。すると，

樹棺養2日目では，コラーゲン合成活性は低〈，わずか

なIV型コラーゲン（基底膜に存在するコラーゲン）を合成

するだけで、あった抗争Mり者養8日目およひ前新号音養する
と，細胞が合成する蛋白質の約10%がコラーゲンであり，

主として I型（88.2%）を，それに加えてIII型（10.4%）と

少量のIV型（1.4%）を合成・分泌していた 10)0すなわち，

星細胞は肝硬変時に肝臓に蓄積するのと同じ型のコラーゲ

ンを合成・分1必していた。
その後，分離・培養した星細胞のコラーゲン合成を，免

疫蛍光法とイムノアッセイ法で分析した報告がなされ円

宇rJJ1ヤ音養第1週（3～7日日）には，星細胞はやはりコラー

ゲンのI型（72.1～86-.2 %) , III型（2.6～7.2%), IV型

(11.2～27. 7 %）を合成・分泌することが確認された。

また，分離・培養した星細胞は，コラーゲン以外の細胞

外マトリックスの重要な成分であるプロテオグリカンを合

成・分泌することも判明した 13）。

生理的条件下では，ビタミン Aを脂質滴の形で貯蔵し，

ほとんど細胞分裂せず，コラーゲン合成活性の低い取田胞

がどのような分子メカニズムによって引き金が引かれ，形

態が樹臨細目嶋あるいは筋樹佐芽細目械に変化し，コ

Akita University



妹尾春樹ほか・星細胞と中隔細胞 607 

a 
・『.... ・，

b 
‘トー・・

SC 

図4 肝臓星細胞の形態と機能の家佑

星細胞（Sじ）ti，生理的条件下では細胞質にビタミン Aを脂質滴（L）の

形で貯蔵し，生体におけるビタ之ン Aの恒常性維持に中心附路f1Jを来たし

ている。しかし，肝硬変などの病酷ヲ条刊下ではビタミンAを夫い，粗商

小胞体やゴルジ体がよく発達し，線維芽細胞あるいは筋線維芽細胞

(myofibroblast）によく似た形態（MYO）をとる（aの経路）。 aの経路へ

の引き金を引く分子欄警は不明であり，この機構が解明きれれば肝晴変の

予防が可能となる。また， bの経路への誘導条件がみつかれば肝線維化の
治療法への途が開かれる。

ラーゲン合成活性が高まるのかは依然守二明のままである。

この引き金メカニズムや細ijfilyトマトリックスの合成・分

泌の分子制御機構か解明され今それらを制御出来るように

なれは肝硬変の予防・治療に途が開かれるものと思われ

る。

3.細胞外マトリックスの3次元構造による星細胞の形

態・増殖・機能の可逆的制御

紙織は細砲のみで構成きれているのではない。そのかな

りの部分を占める細胞間空間は， コラーヶーンやプロテオグ

リカン，粘走宇佐糖蛋白質（ラミニンやブイフャロネクチン等）

などの諸国』filyトマトリックス分子の複雑なネットワークによ

って満たきれている。細目散トマトリックスは静的な分子で，

組織を物理的に支える足場としてのみ考えられてきた。し

かし最近，細胞の形態，増殖，機能移動，品轍形成日

更に発骨や癌転移などを制御する，極めて動的な分子であ

ることが次第に明らかになってきた 14ト18）。

そこで〉細胞外マトリックスによる星細胞機能の制御を

調べる目的で，星細胞を分離して，無血清培地（ASF104, 

Ajinomoto），あるいは 10%のウシ胎仔血清そ含むダルベ

ツコ変法イーグル培地で培養した。この際に，ポリスチレ

ン培養皿上に直接か，あるいは I型コラーゲンで被覆した

培養皿上に細胞を播種した同20）。すると，いずれの条件で

も細胞はよく伸展した。ところカt星細胞はポリスチレン

上でよりも I型コラーゲンで被覆した培養皿上で，はるか

によく増殖し，コラーゲン合成活性も高かった。更に詳細

に調べるために，星細胞を基底膜成分ゲル（Matrigel）のk

に樹重すると，細胞は互いに集まって網細工様形態をとり，

ほとんど増殖せず，コラーゲン合成活性も極めて低かっ

た 21）。

実際，星細胞が存在する類洞周囲腔（し追わゆるディッセ

腔）には， IおよびIII,IV, V, VI型コラーゲンやラミニ

ン，フィブロネクチン，プロテオグリカンが3次元的に分

布している功。また，これらの細目砂トマトリックスを分解

する酵素と，その活性制御分子もここには分泌され

るお）24)0 すなわち，星細胞は動的な，変化し得る細1砂トマ

トリックスの3次元構造に囲まれて，自身も 3次元的に存

在しているといえる。そこで，細目砂トマトリックスの3次

元構造が昼細胞の形態・増殖・機能を制御するか否か調べ

られた 25）。

昼細胞を単離して，ポリスチレン培養皿上に直接か， I 

型コラーゲンで被覆した培養皿上か， I型コラーゲンのゲ

ル上か，ゲル中に播種した。すると，細胞はポリスチレン

培養皿上，あるいはI型コラーゲンで被覆した培養皿上で

はよく伸展した。ところカ1 1型コラーゲンのゲル上では

互いに凝集して，網細工様形態をとり，ゲル中では細長い

丸包を多数伸ばして星型となり， invivoにおける形態に

よく似ていた（図5）。

すなわち，細目砂トマトリックスの3次元構造によって細

胞の形態が制御された。そこで，更にその制御に可逆性が

あるか否か調べられた。ーたん，ポリスチレン培養皿ム

あるいはI型コラーゲンで被覆した堵養皿上， I型コラー

ゲンのゲル上，ゲル中で3日間培養した星細胞を，酵素で

処理して各々の基質から遊離させて細胞懸濁液を得て，再

びこの4条件に播種した。すると，細胞は各々新ししミ基質
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図5 細目砂トマトリックスの3次元構造による星細胞の形態の制御

星細胞はポリスチレン培養血上に直接（a）か，I型コラーゲンで被覆した培養皿l:(b), I型コラーゲンのゲル上（c），あるい
は中（d）に播種して， 3日後にイ卦目差顕微鏡によって在眠害した（横線＝40μm）。

に応じて形態を変化させた（図6）。こうして，細1砂トマト

リックスの3次元構造によって，細胞の形態は可逆的に制

御きれることが明らかとなった。

星細胞の増殖（図7)とコラーゲン合成活性（図 8）に関

しても同様のことが判明した。

すなわち， DNA量（細胞数）には各培養条件で大きな差

は生じなかったが， [3H］チミジンの取り込みで努材斤した

DNAの合成活性は，はじめの基質の景タ響は残っているも

のの，新しい基質に応じて変化した。すなわち，ポリスチ

レン培養皿上，あるいは I型コラーゲンで被覆した培養皿

上では， I型コラーゲンのゲル上，あるいはゲル中でより

も高値を示した（図7）。

コラーゲンの合成活性も，はじめの基質の影響は残って

はいても，新しい基質に応じて変化した。すなわち，ポリ

スチレン培養皿上，あるいはI型コラーゲンで被覆した培

養皿上では， I型コラーゲンのゲル上，あるいはゲル中で

よりも高値を示した（図8）。

星細胞によって合成されたコラーゲンの型も，新しい基

質の3次元構造によって可逆的に制御された（図9）。

コラーゲンの型は， SDSポリアクリルアミドスラブゲ

ル電気泳動法とフルオログラフィーによって，非還元条件

下（図9ん C），および還元条件下（図9b, d）で解析され

た。ポリスチレン培養皿上（図9a），あるいはI型コラーゲ

ンでそ被覆された培養皿上（図9c）では， I型コラーゲンが

主と して合成された。少量合成されたコラーゲンには， III

型（非還元条件下では γ領域の位置にあり，還元条件下で

はα1領域の位置に移る）， IV型（非還元条件下で、はゲ、ルト

ップ泳動開始位置のすぐ下に位置し，還元条件下ではβ一

領域よりやや下に移動する）が含まれていた。これらのバ

ンドはすべて精製した細菌性コラゲナーゼによって消化さ

れた。デンシトメトリーで定量すると， I型コラーゲンは

58.8～71.9%，皿型コラーゲンは 21.2～23.3%,IV型は

O～5.8%, V型は 5.7～14.3%であった。I型コラーゲ

ンのゲル上（図9c），あるいはゲル中（図9d）ても，合成さ

れた主要なコラーゲンはI型で，少量成分は皿型と V型

コラーゲ、ンで、あった。 これらのバンドを定量すると， I型
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図B 細目散トマトリ ックスの3次元構造による旦細胞の形態の可逆的制脚

I型コラーゲンで被覆した培養皿上で， 3日間培養した星細胞をトリプシンで処週して遊離させ，細胞懸濁液を得て，再びポ

リスチレン培養皿上に直接（a）か， I型コラーゲンで被覆した培養皿上（b),I型コラーケ、ンのゲル上（c），あるいは中（d）に矯種

した。3日後に位井目差顕微鏡によって観察した（横線＝40μm）。

は 64.7～ 82.8 %, III型は 17.6～ 24.7 %, V型は

14.5～27.8%であった。このように，各基質の上，あるい

は中で，昼細胞が合成する主要なコラーゲンはI型であり，

IV型コラーゲンはI型コラーゲンのゲル上，あるいはゲル

中の星細胞によっては合成されなかった。これらのデータ

は， 星細胞によって合成されるコラーゲンの型も，細胞外

マトリ ックスによって可逆的に制御されることを示してい

る。

以上のように，細目散十マトリ ックスの3次元構造は星細

胞の形態および増殖，機能を可逆的に制御している。生体

内においても，細目紗トマトリ ックスによって星細胞は制御

され得ることが示されたといえる。

II.肺胞中隔細胞

肺の呼吸部では， l本の終末細気管支が分枝して，直径

0.11～0.15mmの自刊及細気管支となる（図 10）。終末細気

管支出乎日瓦細気管支の上皮細胞は基本的に差がなく，立方

形の線毛上皮でできている。 H刊及細気管支では，上皮細胞

を中断するように肺胞構造が出現する。終末細気管支より

先では，杯細胞（ゴブレット細胞）は存在せず，代わりにク

ララ細胞と呼ばれる，蛋白質を分泌する細胞がある。

呼吸細気管支の先は肺胞管に分枝し，肺胞管の周囲に多

数の肺胞が存在している。 肺胞管の奥は突き当たりで，肺

胞嚢と呼ばれる。肺胞嚢聞には直径7～ 9μmの肺胞子しが

聞いていて，このために簡単には閉塞しない。なお，成人

では肺胞は3億個あり，面積は 143m2に達する。呼吸部の

周囲には結合旭織があって，中にリンパ管，肺静脈，気管

支動・静脈が分布している。

1.肺胞中開細胞

肺胞中隔（図 11)においてかス交換が行われる。肺胞中隔

は2種類の肺H包上皮細胞で覆われている。 I型肺胞上皮細

胞は扇平で厚きが 0.2μmしかない。II型肺胞上皮細胞は

大肺胞細胞とも附ま札細胞質には層板＋t本があり，ここ
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細目砂トマトリックスの3次元構造による星細胞の増殖の可逆自惜l胸
各基質の上あるいは中に播種した星細胞のDNA定量（a）と［SH]
チミジン取り込み（b）を静てた。星細胞はーたん各基質の上あるいは

中に3日間培養した低酵素処理して細胞を遊離させ，各細胞懸濁液

を得て，ポリスチレン培養皿主に直接（仁コ）か， I型コラーゲンで被

覆した培養皿上（区ill）か，あるいは I 型コラーゲンのゲル上（~）.
または中（~）に播種して， 3日間培養した。

図7

Akita University



a 

ハU
R

J

V

J

品
）
肺
劇
団
削
縫
＼
入
ト

l
巾
円

b O 

n

u

n

u

 

n

4

1

ふ

（国立＼伺

O
H
×
三
矢
］
）
）
J
H
Z
O
＼
入
祉
や
｜
小
円

妹尾春樹ほか・星細胞と中隔細胞 61 1 

15 

30 

。
ポリスチレン I型コラーゲ
培養皿上 ンで被覆した

培養血上

〔1〕〔2〕

I型
コラーゲン
ゲル上

〔3〕

I型
コラゲン
ゲル中

〔4〕

図B 細目散卜7 トリックスの3次元構造による昼細胞のコラーゲン合成活

性の可j動神i御
星細胞の合成する総蛋白質に対するコラーゲン合成の割合（a）と，

細胞当たりのコラーゲン合成活性（b）が調べられた。ーたん各基質の

上あるいは中に3日間培養した後，酵素処理して細胞懸調液を得て，

ポリスチレン培養皿ヒに直接（仁コ）か， I型コラーゲンで被覆した培

養皿上（CI]）か，あるいはI型コラーゲ、ンのゲ、ル上CE]），または中

（区麹）に播種して， 3日間培養した。
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図9 細1掛マトリ ックスの3次元構造による星細胞が合成するコラーゲン型の可逆的変化
各基質の上あるいは中で3日間培養された星細胞を， 18時間（3HJフ。ロ リンを含む培地中て？培養

した。細胞と培地の（3HJプロリン標識したコラ一ゲンは研謹俊アンモニウム沈殿とぺフ。シン匁盟によ
つて部分精製した。SDS一ポリアクリルアミ ドスラフ．ゲル電気泳動はジチオスレイト一／レ（DTT）に

よる還元条件下（B,D）あるいは非還元条件下（A,C）て

ラ一ゲ、ン鎖の移動位置を示す。コラーゲンは3本鎖ヘリ ックスからなる蛋白質であり， Topは泳動

開始位置， γは3本鎖，βは2本鎖ヘリ ックスか精合したものを示す。また， α1(V）はV型コラ

ーゲンのα1鎖を，α1(III）はIII型コラーゲンのα1鎖を，α1(I）はI型コラーゲンのαl鎖を，

α2 ( I)はI型コラーゲンの α2鎖を示す。細胞ははじめにポリスチレン培養皿上に直接(1）か，I

型コラーゲンで被覆した培養皿上（2 ), I型コラーゲンのゲル上（3），あるいはゲル中（4 ）で3日

間培養した。各々の基質から酵素処躍して細胞を遊離させ， 細胞懸濁液を得て， 再びポリスチレン

培養皿よ（a), I型コラーゲンで被覆した培養皿上（b), I型コラーゲンのゲ、ル上（c），あるいはゲ

ル中（d）で3日間培養した。
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図 10 柿のn,戸！及部の構造

説明は本文を参照。

ー一一基底膜

I型肺B＠上皮細胞

紡胞中隔細胞

lピアミンA
I f脂質油

fd.'/ i 

血管内皮細目色

基底膜

! fYi 
1細胞外マトリックス i

線維芽細胞 I 

赤血球

微減毛

、、
＼ 

リンパ球＠ ; 

存食堂

平滑筋細胞
（月市胞筋線維芽細胞）

fト

肺胞関口部

基底膜

図 11 1制包中隔の構造
説明は本文を参照c

ているう

納胞子皮細胞下には恭底膜があり，両基底膜間に結合組

織が存在するο 細胞外マトリックス成分にはコラーゲンや

エラスチンなどがあり‘細胞成分には線維芽細月包マクロ

ファーシ，肥満細胞などがあるの羽田j血管は倍の内応締i

から肺胞表面にリン航費を分泌し姉胞ト皮を分子1個の

厚さで覆う cこのリン脂質は肺の界面活性剤（→トファクタ

ント）の機能を果たしてし喝。また，細胞表面には｛蹴戎毛が

ある。なお， I型とII型の肺胞上皮細胞の，ljめる面穣は，

I型： II型ニ50:1である。細胞は互いに閉鎖帯で守安着し
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胞て構成さ札その周囲を周皮細胞が覆っている。この周

皮細胞は肺胞中隔細胞（alveolarsepta! cells）とも呼ばれ，

肝臓の星細胞と同様に細胞質にビタミンAを貯蔵するこ

とが明らかになってきた 26)0 ニの細胞は車射佐芽細胞や後述

する平滑筋細胞と共に，肺胞中隔の細1砂トマトリックスを

合成・分泌する主要な細胞であろう。

2.平滑筋細胞や線維芽事国包との関係

肺胞の関口部には平滑筋細胞が存在する（図 10,11)。こ

の細胞は収縮性介在細胞とも，肺胞筋親椎芽細胞（alveo-

lar myofibroblasts）とも呼ばれる。最近，血4件反由来増殖

因子（platelet-derivedgrowth factor ; PDGF）のA鎖

を欠損するノックアウトマウスを作製すると，この平滑筋

細胞が全く発生せず，この細胞が合成・分泌するエラスチ

ンも全くみられないと報告きれた 27)0 この個体の肺は過膨

脹，すなわち肺気腫の状態で、あった。そして，肺胞も肺胞

中隔も形成きれず，心臓右心室の壁は異常に厚くなり，肺

性心であった。このように，平滑筋細胞はエラスチンを合

成・分泌して，肺胞の弾性や緊張を保っているのであろう。

肺胞中隔には少なくとも 3種類の間葉系細胞が存主する。

すなわち，肺胞中隔細胞（ビタミン A貯蔵細胞），平滑筋細

胞（筋章氏維芽細胞），最奥惟芽細胞である。種々の日刊及器疾患

におけるこれらの細胞の果たす役割には不明な点が多い。

病理的条件下，例えば肺線維症では，蹄胞中隔細胞はビタ

ミン Aを失って，筋車排佐芽細醐義に変化し，盛んに細胞分

裂して，大量の細目砂トマトリックスを合成・分泌するよう

変化するのであろうか。

3.呼吸器疾患とビタミンA

実験的に動物をビタミン A欠乏にすると，日刊及器系の多

列線毛上皮が重層扇平土二皮に変イじ（扇平上皮化生）し，杯細

胞からの事訴夜分泌はなくなり，粘液と線毛による疾などの

排出のための輸送機構が夫われる。その結末気道の内腔

は狭くなり拡張しにくくなるため，気遣の抵抗は増し，呼

吸に必要な仕事量は増す。こうした動物にビタミンAを投

与して，正常のビタミン Aレベルに戻してやると，これら

の病変は消失する問。

ヒトで生下日掛体重児（未熟児）には，しばしば気管支肺

異形成が生じる。これらの新生児では，気道の粘膜はしば

しば重層属平上皮で占めら札感染症に頻繁に襲わ九ビ

タミン A欠乏による動物の呼吸器の病像によく似ている。

実際，これらの新生児の血中ビタミン Aを測定すると，対

照に比べて低値を示す。すなわち，未熟児にしばしば生ビ

る気管支肺異形成は，母親から胎児にビタミン Aが十分供

給されなかったためのビタミン A欠乏症であろう。こうし

た新生児にビタミン Aを投与すると，気道の病変は軽快す

る29）。これらの病態において，肺胞中隔細胞（ビタミン A

貯蔵細胞）の果たす儲リには依然不明の点が多く，解決され

るべき課題は多数あるといえる。
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