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Prenatal,　 but　 Not　 Postnatal,　 Inhibition　 of　Fibroblast　 Growth　 Factor　 Receptor

　　　　　　　　　　　　　　　 Signaling　 Causes　 Emphysema.

　　(FGFレ セ プ ターを介 したシ グナル伝 達 を胎 児期 に阻 害す るこ とに よる肺 気腫 の形 成)

北　東 功

内容の要旨

　肺原基は、内胚棊由来の前腿から腹側に出芽 し2分 岐を繰 り返しな

がら気管支.肺 胞を形成する。肺形成過程において、横々な転写因子、

成長因子が重要な役割を果たしていることがin　vleo、!n　vivoの研 究で

明らかにされている。Fbroblasi(irowth　Fanor(FGF)は 低分子母成畏

因子で、肺を含む多くの器官形成に重要な役割を果たしている。肺に

おいては、6種 のFGF、5種 のFGF受 容体が時間的、空間的に異なる

パターンで発現し、肺発生をコン トロール している。これらのFGFの

一部については
、肺の形態形成における機能が明らかにされている。

胎児肺でのFGF・7過 剰発現は先天性嚢胞性腺腫様肺奇形様の異常を

きたし、成熟肺での過剰発現は2型 肺上皮細胞の過形成を生 じる。ま

た、FGF・10や その受客体であるFGFR-zの ノ ックアウトマウスは肺無

形成を呈することが明らかになっている。一方、FGF機 能喪失マウス

が致死性であるため、肺胞形成(後 期肺発生)に おけるFGFシ グナル

の役割については解明されていない。例外的に、FGFR・3/FGFk・4ダ ブ

ルノックアウトマウスは致死性ではなく、生後、肺胞形成不全による

気腫化を認める。

　本研究では、可溶性FGFレ セプター(FGFR-HFc)を 、SP・Cプロモー

ターを用いて肺特異的に、かつ ドキシサイクリン依存性に発現させる

ことにより、時期特異的にFGFシ グナル伝達を阻害することが可能な

トランスジェニックマウスを作成、肺胞形成におけるFGFシ グナルの

役割について検討 した。

　胎齢14.5日 か らドキシサイクリンを投与 しscFx-HFcを 発現させた

ところ、胎齢18.5日 には気道スペースの増大と細胞増殖指数の有意な

低下を認め、日齢isに は重度の気腫化を昭めた。気腫化を呈した肺組

繊においてはa型 肺上皮細胞の減少と肺血管数の減少を認めた。これ

らの変化は、ドキシサイクリン非投与群(FGFR・HFc非 発現群)で は認

められなかった。 ドキシサイクリン投与によるFGFR-HFc強 制発環を

胎齢16.5日 か らとしたところ、日齢zsに おける気睡化は軽度で局所的

であうた。ドキシサイクリン投与をさらに運らせ出生後からとした場

合には、肺のサイズ、組織所見に異常を紹めなかった。

　以上の結果から生後の正欝な肺胞形成、肺血管形成に、飴児後期の

FGFシ グナル伝連が触翼な役割を果たしていると結論した。

論文審査の要旨

　 肺発生においてFGFシ グナルが重要であることは知 られていた

が、FGFに 関する トランスジニニックマウスのほとん どが致死的で

あるなどの理由から、生後に起こる肺胞形成 とFGFシ グナルの関連

については未解明であった。本研究は、 ドミナ ン トネガティブFGF

受 容体を肺でのみ発現させるシステムを関発 し、①発生時期特異的

にFGFシ グナルを阻害すると、肺胞形成、気管支分岐が抑制される

こと、②FGF-7に よる嚢胞形成がFGFシ グナルを遮断することにより

阻止されることを明らかにした。

　 審査ではまず英験方法について質疑応答がなされた。FGF受 容 体
の リン酸化について質問され.リ ン酸化抑制を確認 しておらず、

FGFシ グ ナルを完全遮断 したとは立証 され ていない、と回答 され

た。 ドキシサイクリン投与と標的遺伝子発現のタイムラグについて

質問され、約24時 間の誤差があるためFGFシ グナルが遮断 された時

期を正確に把握することは困難である、と回答された。 ドミナン ト

ネガティブFGF受 容 体の特異性に関する質問がなされ,肺 に発現す

るすべてのFGFが 同受容体に結合する、と回答された。 ドキシサイ

クリンの毒性による肺胞形成への直接影響について質問され、コン

トロール酵の肺発生が全く正常であったことから考えにくい、と回

答された。換気状態が肺動脈へのバ リウム充raに 影饗するのでは、

との質問に対 して、拡張固定を行ってお り問題ない、と回答され

た。

　緩いて、結果に関 しての質疑応答がなされた。本研究において認

められた気腫状変化を肺気腫と呼んで良いのか、という質問に対 し

て、肺気腫とは正常に形成 された肺胞構造が破壊される病態を指す

ものであるのに対 して、本研究における気腫状焚化は二次中隔発生

異常によるものであるので、肺気腫という衷現には再険肘の余地が

ある、と回答 された。また、気腫化の原因が肺血管数の減少にある

可能性、さらに血管数の減少がFGFシ グナル阻害によるものであっ

た可能性について質問された。血管数減少は肺組織の波少による2

次的な変化が主であhFGFvグ ナルの関与については今後の検肘課

題である、と回答 された。審登委Aか ら、FGF-2が 血 管新生に関与

することから、気腫状変化が血管発生の障香による二次的なもので

あった可能性について検酎の余地がある、と指摘された。気管支分

破 におけるFGFシ グナルの役割 について質問 され、上皮細胞には

2m6、 岡葉細胞には2mc受 容 体が発現 しているが分布に差は無いこ

と、分岐部先端でFGF・10が 強 く発現 している点が重要と考えられ

る、と回答された。 ヒト肺疾患におけるFGFの 関 与について質問さ

れ、先天性嚢胞状腺腫様肺奇形におけるFGF・7の 関与、高濃度酸聚

による肺障害におけるFGFシ グナルの関与が本研究の結果 と関連す

る重要な病態である、と回答された、

　以上、本研究では、気管支分岐や血管発生のメカニズムについて

さらに解明されるべき点が残されているものの、FGFシ グナルが肺

胞形成に正藍嬰な役割を果た していることを明らかにした点で有意嚢

な研究と艀価された。
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