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連続講座

はじめに
　今号より3 回にわたり、呼吸器系の構造機能につ

いて概説する。肺のような複雑な構造も、1個の受

精卵からはじまる形態形成の過程の結果である。形

態形成の過程がわかれば、臓器を再構成すること

が可能になる。細胞工学的な方法で直接作成する

方法もありうるが、形態形成過程を幾何学的にモデ

ル化し、計算機内に再構成する方法もある。形態

形成過程をすべて観察することはできなくとも、既

知の観察事実と実験事実に基づいて、幾何学的な

変換過程を構築することは可能である。形態形成過

程という時間軸をもつ4 次元モデルである。

　肺は気道系と肺胞系に大別される。肺全体の容

積の約 90％が肺胞系、約 5％が気道系、約 5% が

血管系である。気道系は空間占拠率が低いため、

鋳型標本や３D 画像でその外観が容易に観察でき

る。しかし、空間をすきまなく埋めている肺胞系の

しくみを理解するのは容易ではない。そのため、肺

胞構造に関する誤解が誤解のまま成書に掲載されて

いることがまれではない。たとえば、図１は、New 

England Journal of Medicineに掲載された ARDS

の総説1）の中で用いられた図で、多くの研究者が

転載、転用している。呼吸生理学の教科書には、

換気のメカニクスを説明するために、肺胞系全体が

1個のバルーンに、気道系全体が 1 本のチューブに

置換された模式図が登場する。その模式図に倣って

作成された図なのであろう、1 本の細気管支に1個

の肺胞が付着している。しかし、実際には、ヒトの

終末細気管支にはざっと10,000 個の肺胞が連なっ

ている。最終呼吸細気管支であっても、約1,000

個の肺胞が連なっている。この図の肺胞の大きさは

細気管支の直径の 5 倍程度である。細気管支径を

約 0.5㎜とすれば、肺胞は直径約 2.5㎜の巨大な（！）

単一気腔、ということになる。上皮細胞やマクロフ

ァージなどが詳細に描かれているにもかかわらず、

それらの細胞が存在する場である肺の末梢構造が

おざなりなのは、論文著者の関心が細胞レベルにあ

るためだろう。図1の右半分には、ARDS の際の形

態学的変化（肺胞壁の肥厚、肺胞容積の減少、滲

出液貯留）が描かれているが、悲しいかな、正常

構造の記述が誤っているのであるから、病的構造

の記述も誤りである。さらに悲しむべきは、この図

のどこが誤りなのかわからない呼吸器専門医が少

なくないことである。敢えて言う「肺胞、知らざる

を知れ」。

図１．ARDSにおける肺胞病変の模式図（文献１より転載）
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１．気道系の形態形成
　気道系は、中枢から末梢まで、サイズは異なる

ものの同じような分岐パターンが繰り返される。

このような幾何学的性質を自己相似性といい、

Mandelbrot により、フラクタルと命名された 2）。

自己相似性は生物の形態形成でよく見られるもので、

物理学的条件が同じであればサイズに関係なく同じ

形状が繰り返されるのは、成長する生物にとって

きわめて有利な戦略である。自己相似的な分岐に

よって、臓器全体にくまなく分布する物質輸送

システムが実現される。第 1 回講座で紹介した

Kitaoka の気道モデルも、サイズに無関係の分岐

ルールを繰り返し適用することによって作成され

たものである。

　気道の形態形成は、胎生 3 週に前腸に生じた窪

み（気管原基）から始まる（図 2）3）。気管原器基は

左右、上下に分岐し、15 週までに平均 20 回以上の

分岐を繰り返す（腺管期）。その後、気道の最末梢

部分が拡張変形して肺胞管が形成され（網管期、

嚢胞期）、さらに、誕生直前から小児期にかけて肺

胞が形成される（肺胞期）4）。腺管期から肺胞期ま

での模式図と実画像を図３に示す。肺胞系の形状

がドラスティックに変化するのとは対照的に、気道系

はそのまま相似的に拡大し、成体になる。

　筆者は 1994 年、ベルン大学解剖学教室に客員

研究員として在籍中、Weibelらとともに、ヒト胎児

肺標本の連続薄切標本から気道系の 3 次元再構成

を行ない、気道樹先端の個数を 3 次元空間で算定

図 2．ヒト胎児肺の形態形成過程（文献３より転載）

図 3．腺管期から肺胞期までの形態形成過程（文献4より転載）
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することで、分岐系の成長を定量化した5）。その

結果、成人の肺胞嚢に相当するレベルまでの分岐

が腺管期までに達成されること、網管期では肺胞

管壁の拡張と蛇腹状の変形が起こることを明らか

にした。つまり、呼吸細気管支までの気道樹の成

長は、腺管期までは、分岐数の増加と容積の増加

の双方でなされるが、網管期以降は、分岐はそのま

まに、容積と表面積が増大していく。図４は、腺管

期までの過程を簡単なシミュレーションで示したもの

である。最終枝の数が、妊娠週数の指数関数であ

らわされている。

　自己相似的な分岐を繰り返す物理現象として粘

性突起 Viscous Fingering が知られている6）。水と

空気のような粘性の著しく異なる２つの流体が溶け

合わずに接しているとき、粘性の低い流体に圧力を

かけると、分岐を繰り返す樹状パターンができる6）。

気道の成長は気道上皮を取り囲む間葉組織との相

互作用により誘導されることが知られている。した

がって、気道分岐の形態形成を、気道内腔を満た

す低粘性流体（＝羊水および気管支腺の分泌液）

とその周囲の極めて粘性の高い間葉組織との間に生

じる粘性突起現象とみなすことができる。気道の成

長が始まる時期は、母体の羊水が胎児の前腸内腔

に侵入する時期と一致している。種によって分岐パタ

ーンが異なるのは、間葉組織の物理化学的組成に

よって説明できるかもしれない。

２．末梢気道はなぜ細い？
　気道は末梢に行くほど細くなっている。終末細

気管支の内径は最大吸気位で 0.5㎜程度である。

呼吸生理学の教科書によると、正常者でも荷重部

の末梢気道は閉塞しやすく、COPD では末梢気

道閉塞がより強く起こるとされている。しかし、

もしも本当に末梢気道が閉塞しやすいのであれ

ば、なぜ、太い末梢気道が進化の過程で選択され

なかったのか？たとえば、内径 1㎜以下の末梢気

道がすべて 1㎜の内径を持つとしたら、気道の総

容積は約 1.3 倍になる。その分だけ死腔容積が増

加し、肺胞系の容積が減少するのであるが、もと

もと気道容積は肺の総容積の 5% に過ぎないので

あるから、わずか 2% 弱の肺胞が減少するに過ぎ

ない。末梢気道が細いのは、それなりの理由があ

るのではないか？

　庭の水撒きをするとき、遠くまで水を飛ばすに

は、ホースの出口を指で押さえて小さくすればよい。

ホースの断面積を小さくすることで流速（＝流量／

断面積）が大きくなり、遠くまで飛ぶのである。これ

と同じことが肺内でも起こっていると考えられる。

口から吸入された酸素は気流に乗って肺胞領域まで

運ばれる。安静吸気中の気管での流速は約 2m/s

なので、0.2 秒以下で肺内気道に至る。しかし、内径

2㎜以下では、流速も10 分の１以下となり、吸息時

間（１－２秒間）の間に肺胞領域まで到達しないこと

図 4．ヒト胎児肺の腺管期における気道樹成長シミュレーション
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も充分ありうる。その場合、吸入された酸素はガス

交換に与ることなく、呼気流に乗って排出されてしま

う。もったいないことである。末梢気道が細いのは、

吸入気中の酸素を確実に肺胞領域まで届けるた

めと考えられる。

　図5aは気管から亜細葉までの気流路を含む全

肺モデルを用いて、安静吸気中の酸素輸送を計算

流体力学ソフトで計算したものである7）。気道内の

酸素濃度が色表示されている（大気中酸素濃度＝

赤、肺静脈血酸素濃度＝青）。モデルの末梢気道

（ここでは内径 3mm 以下）の内径を1.3 倍にすると、

末梢気道での酸素輸送時間が延長し、呼吸細気管

支中の酸素濃度の増加が妨げられることがわかった

（図 5b）7）。大気道でも同様の現象が起こるが、

大気道の通過時間が0.1秒から0.2 秒に延長しても、

ほとんど影響はないのだが、末梢気道の通過時間

が 1 秒から2 秒に延長すると、きわめて深刻な影響

が出る。実際に、日本呼吸器学会が作成した

「COPD の診断と治療ガイドライン」に、長時間

作用性β刺激剤（LABA）の副作用として、動脈血

酸素分圧の低下が挙げられている8）。長時間作用性

抗コリン剤（LAMA）では起こらないことである8）。

この違いは、LAMA が中枢気道しか拡張しないの

に対して、LABAは末梢気道を含む全気道を拡張

することで説明できる。LABAによる低酸素血症は

従来、肺動脈拡張作用によると説明されており、薬

剤の気道平滑筋選択性を高めることでそれを軽減す

ることが期待されていた。しかし、末梢気道拡張自

体が低酸素血症の原因である可能性があるのなら

ば、LABAの適応は慎重に再検討されなければな

らない。

３．肺胞系の形態形成
　最終呼吸細気管支よりも先は肺胞管として分岐を

繰り返すが、気道系のように分岐ごとにサイズが

小さくなるのではなく、同じサイズを保ったまま分岐

して空間を埋め尽くす。気道樹とは全く異なる分岐

パターンであるのは、ここでガス交換が行われるか

らである。気流速度を維持する必要はなく、吸入

気が肺胞壁に接する時間と面積がなるべく多くなる

ようにデザインされている。

　図３に示した肺胞の形態形成過程を詳しく説明

する。まず、肺胞管が空間を埋め尽くすように拡張

する。すると、拡張した肺胞管の壁（１次隔壁）に

毛細血管が侵入して蛇腹状に変形する。ついで、

壁の稜から隔壁（2 次隔壁）が内腔に向かって突出

図５．全肺モデルによる吸入気酸素輸送シミュレーション（文献７より転載）

a b
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成長し、肺胞が形成される。隣接する１次隔壁の間

に存在する間質はほとんど消失し、互いに癒合して

１枚の肺胞隔壁となる。つまり、１次隔壁は異なる

肺胞管に所属する肺胞を境する隔壁となる。そして、

２次隔壁は同じ肺胞管に所属する肺胞を境する隔壁

である。空間的な位置関係を考慮すると、1 次隔壁

は「肺胞管間隔壁」、2 次隔壁は「肺胞管内隔壁」

である。2 次隔壁の自由縁が輪状になり、肺胞口

（alveolar mouth）を構成する。肺胞入口輪（alveolar 

entrance ring）とも呼ばれ、弾力線維が豊富に分布

する9）。肺胞口は 3 次元的な構造なので、2 次元断

面像である組織標本観察ではわかりにくいが、肺胞

管の中央に向かって伸びている隔壁の先端が肺胞

口の断面である。肺胞の成熟過程は小児期を通し

て持続し、最終的には、肺胞管の全周が多数の肺

胞で占められる。この過程を幾何学的に表現すると、

図6のようになる10）。原始肺胞管を四角柱で表現し、

壁面が変形していく過程が示されている。平らな壁

に凹凸がつき、凹凸の稜の部分から2 次隔壁が伸

びていく。2 次隔壁の自由縁が輪になるようにつな

がると肺胞口ができる。肺胞口の奥に広がる空間が

肺胞腔である。図 6では、単純化のため、どの壁面

も同じ変形をしているが、隣接する肺胞管壁と凹凸

が一致しさえすれば、どのような形状でも構わない。

　以上の構造上の変化は、肺胞の機能的な成熟を

伴う。肺胞管が拡張することにより空間利用率が増

加し、内壁の蛇腹状変形により、表面積が増加する。

最後に、肺胞を形成することにより、変形能を獲得

する。鳥類と異なり、哺乳類では空気の往路と復路

が同一のため、肺の膨張収縮は換気を行なうのに

必須の機能である。しかし、誕生までは、酸素は

胎盤を通して供給されているため、肺胞の変形能は

不要である。誕生直前に肺胞の形成が始まり、小

児期に肺胞が成熟していくのは、酸素供給方法の

質的および量的変化と符合する。

４．肺胞管と肺胞の関係について
　学術用語を精確に使うことは重要である。同じ言

葉を使っていても指示する対象が異なれば、議論が

かみ合わない。「肺胞管（alveolar duct）」と言った

場合、肺胞を含んだ構造を指している人と、肺胞

以外の部分を指している人がいる。形態形成過程を

みれば、肺胞を含んだ構造を肺胞管と呼ぶ方が理に

適っていると考えられる。成体になると、すべての

肺胞管壁が肺胞壁に置換されるので、成体には肺

胞管固有の壁はない。

図６．肺胞形態形成過程の幾何学表現（文献 10より転載）
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　学術用語の中には、不合理な表現が慣習的に使

用されているものもあるが、可能な限り論理的な

整合性をもって命名されるべきである。そもそも

「管（duct）」とは、管壁と管腔の双方から成る構造

を意味する。両者を区別したいときに、それぞれ、

「壁（wall）」と「腔（space）」という語をつける。

これをあいまいにすると、壁の構造を論じているのか、

管の内腔で生じた現象について論じているのか、

あいまいになってしまう。肺胞管にも「壁」と「腔」

がある。肺胞管壁は肺胞壁と同じである。肺胞管腔

には、肺胞腔と肺胞腔でない部分がある（図７）。

肺胞腔でない部分を多くの人々が肺胞管腔と呼んで

いるが、肺胞腔を含まないことを強調したい場合は

「固有肺胞管腔」と呼ぶべきであろう。固有肺胞管

腔を「肺胞管」と呼び、肺胞を含まない構造とみな

す立場もありうるが、そうすると、「肺胞管」には壁

がなく、管の定義から逸脱してしまう。本講座では、

「肺胞管」は肺胞を含んだ構造を指し、「肺胞管腔」

は肺胞腔を含まない気腔を指すこととする。ご理解

いただきたい。また、「肺胞嚢（alveolar sac）」は

肺胞管の終端で、これも肺胞を含んだ構造である。

　なお、日本では、肺胞管の同義語として「肺胞道」

という語がしばしば用いられている。管に壁は必須

であるが、通常、道に壁はない。したがって、固有

肺胞管腔を「肺胞道」と呼ぶことは理にかなってい

るが、肺胞道に相当する英語は筆者の知る限りない。

意訳すれば Alveolar duct spaceであり、これを再

翻訳すれば「肺胞管腔」になる。

５．肺胞系は商店街
　図１の著書 Wareに限らず、肺胞を「1 本の気道

の端に付いた風船」というイメージでとらえている医

師、研究者は少なくない。しかし、実際の肺胞は、

肺胞管の進行方向に沿って並んで開口している。つ

まり、「一本道のつきあたりにある一軒家」ではなく、

「通りに沿って店を開いている商店街」なのである。

厳密にいうと、「商店街＝肺胞管」、「店＝肺胞」、

「通り＝肺胞管腔」である。人間の作った商店街は

平面的な配置であるが、肺胞系は上下にも店がある

3 次元商店街である。さらに、呼吸のたびに形が

変わる「4 次元商店街」である。商店街を訪れる

客（すなわち気流）は酸素を壁に置いていき、かわ

りに 2 酸化炭素を受け取って帰る。店の入り口が

「肺胞口」で、店と店の仕切りが 2 次隔壁、商店街

を隔てる仕切りが「1 次隔壁」である。なお、ヒト

がつくる商店街では、通りが交差してループをつ

図7．肺胞管と肺胞管腔、肺胞腔の関係
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くるが、肺胞管は分岐構造なのでループはない。

空気は常に行った道を戻る。図８は、筆者が開発

した 4 次元肺モデラー（Lung4Cer）で作成した

立体商店街の1例である。約1200 個の肺胞を含む

亜細葉の全肺気量位に相当する。とはいえ、画像

の提示だけでは、その構造はなかなか理解できな

い。ぜひともご自分のPC でモデルを作成し、ため

つすがめつ観察していただきたい。

図 8．ヒト亜細葉の 4次元モデル（肺胞数約 1200 個）
左：概観、中：スライス厚 4ミクロンの断層像、右：スライス厚0.3㎜の断層像

図 9．細葉構造に関する画像。
左：Mitzner の模式図（文献11より転載）
右：ヒト肺固定標本走査電顕画像

　通常の解剖学の教科書には１次隔壁と２次隔壁

を区別した記載は見当たらないが、両者の区別は

発生学的にも機能的にもきわめて重要である。ま

た、肺胞口について説明した教科書もほとんどな

く、れっきとした解剖学用語であるにもかかわら

ず、聞いたことがないという呼吸器科医が少なく

ない。Kohn 孔と混同されることもある。図９左

図は、呼吸器バイオエンジニアリング研究の第一

人者である Mitzner 教授が NEJM に寄稿した論

説の中で用いた肺の細葉の模式図である 11）。冒

頭に示した Ware の模式図（図１）よりは、はる

かに実際に近いが、この図では、1 次隔壁と 2 次

隔壁が区別されていない。明瞭な肺胞口がないか

わりに Kohn 孔が肺胞 1 個当たり 1 個ずつ描かれ

ている。図９右は、実際のヒト肺の走査電顕画像

（Weibel 博士より提供）である。走査電顕画像に

は、多数の円形構造が認められる。肺胞や肺胞管

の断面が丸くみえるものもある。肺胞管自体の開

口部も丸くみえるので紛らわしいが、半透明の肺

胞壁の底とともに見えるのは、まさしく肺胞口で

ある。図８の亜細葉モデルと比べてみると、立体

関係が把握しやすくなると思う。図１や図９左の

模式図が堂々と NEJM に掲載されていることは、

米国の大多数の呼吸器研究者が、肺胞構造を正し

く理解していないことの証左である。
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