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は じ め に

型肺胞上皮細胞（ 型細胞）は，肺胞の表面張力

を低下させるサーファクタント（界面活性物質）を産

生する細胞としてよく知られている。しかし，その他

にも， 型肺胞上皮細胞（ 型細胞）が傷害される病

態では，増生し肺胞を修復していくreserve cellの役

割も果たしている。さらには，種々の病態における肺

胞内の水分量の調整，サイトカインの産生，肺の代謝

機能にも関与しており，肺胞領域において多彩な機能

を有している細胞である。

末梢性肺腺癌の多くは， 型細胞もしくは細気管支

に存在する無線毛円柱上皮細胞（クララ細胞）に由来

するとされており， 型細胞は腺癌の発生母細胞であ

り，癌化にも関与していると考えられている。

型細胞の形態学的特徴

型細胞は，肺胞隔壁から肺胞腔内にドーム状に突

出した細胞として認識される（図１)。細胞質が明る

く抜けて見えるのが特徴で，肺胞隔壁に接している肺

胞マクロファージとの区別が難しいことがある。細胞

質に貯留しているサーファクタントは，脂質に富むた

め，標本の作製過程で大部分が人工的に消失すると考

えられるが，サーファクタントを構成しているsur-

factant protein-A（SP-A）の抗体（PE10,DAKO）

で染色すると，パラフィンに包埋した切片でも細胞質

が十分に染色される（図２)。SP-Aに対する抗体は

特異性が高く 型細胞を同定するのに使用されるが，

サーファクタントがまだ産生されていないか分泌され

た後の 型細胞では染色されないことがある。

No. 6, 1999

信州医誌，47⑹：481～488，1999

別刷請求先：本田 孝行 〒390-8621

松本市旭3-1-1 信州大学医学部臨床検査医学

図１ 正常肺組織，HE染色

胞体の明るい２個の 型肺胞上皮細胞が肺胞の

angle部分に認められる（矢印)。



電子顕微鏡学的には，細胞表面に微絨毛を有し（図

３)，細胞質には螺旋構造を呈するサーファクタント

の塊であるlamella bodyが認められる 。

型細胞の分布

肺胞の立体的構造は，８―12面体が重なって構築さ

れているが，通常の組織標本ではこれを平面でしかと

らえることができない。組織学の教科書には 型細胞

は，肺胞が互いに接するangle部分に存在することが

多いと記載されている （図１)。また，Weissと

Greep は２－３個の 型細胞がいっしょになって認

められることが多いと記している（図１)。厚切り切

片を作製し，立体的に観察すると， 型細胞は１列に

規則正しく並んでいる（図４)。また，弾性線維染色

を組み合わせると，肺胞の骨格を形成している弾性線

維に沿って 型細胞が分布している（図５)。

弾性線維に沿った分布がどのような意味を持つのか

まだ明らかとなっていないが，呼吸による肺胞の伸縮

が関与していると考えられる。 型細胞は，別名

giant pneumocyteとも呼ばれており，肺胞領域では
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図２ 正常肺組織，抗 surfactant protein-A抗体染色

肺胞のangle部分にある２型肺胞上皮細胞の細胞質

が染色されている（矢印)。

図３ 正常肺組織，免疫電顕，抗Thomsen-

Friedenreich抗体染色

２型肺胞上皮細胞の管腔表面が染色されて

いる。

図４ 正常肺組織，厚切り切片，抗 Thomsen-

Friedenreich 抗体染色

２型肺胞上皮細胞が肺胞のangle部分に線状に分布

している（矢印)。光沢をもって認められる線維は弾性

線維で肺胞の骨格を形成している。２つの肺胞が認め

られる。

図５ 正常肺組織，厚切り切片，エラスチカ染色と抗

Thomsen-Friedenreich抗体染色の２重染色

肺胞の骨格を形成する弾性線維沿いに２型肺胞上皮

細胞が認められる（矢印)。



比 的大きな細胞である。肺胞隔壁は非常に薄く，肺

胞隔壁の中央に 型細胞が存在すると重量のアンバラ

ンスが生じ，肺胞隔壁の早い動きの妨げになると考え

られる。中央に存在すると邪魔になるので，より動き

の少ない肺胞の辺縁部に分布するようになると思われ

る。胎生期の肺でも同様のことが観察される。生まれ

る前まで 型細胞は肺胞腔面を覆っているが，生後呼

吸を始めると徐々にその分布は肺胞の辺縁部分に偏っ

てくる 。

型細胞表面の特殊な糖鎖構造

型細胞の表面には，末端にシアル酸を有した

Thomsen-Friedenreich antigen（TF）(galactose

β1-3galactosamine:Galβ1-3GalNAc）という糖鎖

抗原があり，これが 型細胞のマーカーとして使用で

きる （図６)。以前よりMaclura pomifera agg-

lutinin（MPA）というレクチンが 型細胞表面に強

い親和性を示すことが知られていたが，MPAもシア

ル化したTF抗原を認識していると考えられる 。

TF抗原はrabbitおよびsheepの 型細胞の表面にも

認められ，種を越えた 型細胞のマーカーともいえ

る 。

ヒトはTF 抗原に対する自然抗体を有しており ，

末端にシアル酸を有さずTF抗原がむき出しとなって

いる場合，TF抗体は補体の存在下で細胞傷害性に働

く。人体でTF抗原が直接出現しているのは，自然抗

体の及ばない精巣と脳の一部である 。ヒトの乳癌で

TF抗原を表面に有した癌細胞が認められたことから，

TF 抗原を免疫し，TF抗原に対する免疫能を高める

ことにより癌治療を行う試みもなされている 。

型細胞増生

型細胞が傷害され脱落した時に， 型細胞は増生

し，脱落部分を覆い，さらに 型細胞へ形態を変化さ

せて修復を完了すると考えられている 。 型細胞

増生は，肺傷害から３日から７日後に起こり始め，肺

胞隔壁への傷害が終了し修復過程に入ったことを示

す 。 型細胞増生は，肺傷害の存在したことを示す

最も感度のよい病理所見といえる 。

Idiopathic pulmonary fibrosisでは，弱い持続性の

肺傷害が生じ，肺の線維化が進むと考えられている。

このような病態では，肺胞傷害が起こりつつ修復も同

時に起こっていると考えられる。急性から亜急性で，

可逆性のある過敏性肺臓炎の病理所見では，肺胞隔壁

の肥厚線維化と明らかな 型細胞増生が認められる。

しかし，傷害が非常に弱いと 型細胞増生も軽度とな

り，この所見が存在するのか判定が困難となる。

我々は， 型細胞増生の客観的指標として，肺胞１

mmあたりの 型細胞数（ 型細胞インデックス）を

測定するのが最も優れていると考えている。基準値は，

気管支鏡による肺生検，開胸（胸腔鏡を含む）肺生検

ともに7.2±0.8/mm で， 型細胞が肺胞の辺縁に沿

った不均等な分布をしているにも関わらず， 型細胞

インデックスは一定の値を示している 。今後，間質

性肺炎の肺胞傷害の最も感度の高い指標としての応用

が期待される。また，我々は 型細胞インデックスを

サルコイドーシス（サ症）で検討した。サ症は肉芽腫

性疾患であるが，リンパ球浸潤を伴う胞隔炎を生じる

ことが知られている 。サ症を肺野の肉芽腫病変の有

無で分け，経気管支鏡肺生検標本で 型細胞増生につ

いて検討した。肺に病変を認めるサ症の場合， 型細

胞インデックスは11.1±3.7/mmで，認めない場合の

7.8±1.3/mmに比べて有意に増生していた。肉芽腫

を認めるサ症では胞隔炎が生じていることが 型細胞

インデックスでも証明された 。

サ症では，気管支肺胞洗浄液中のシアリダーゼ活性

が高いことが報告されている 。 型細胞の表面にあ

るシアル酸がシアリダーゼにより除かれ，TF 抗原が

むき出しとなり傷害を受けると考えられる。 型細胞

が傷害を受けると，サーファクタントの産生の低下が

認められ，局所的に肺胞のcollapseが生じ，線維化

が進展していくという機序が推定される。しかし，

型細胞が傷害を受けることにより，肺線維症が生じる

という報告は未だみられない。

型肺胞上皮細胞

図６ 正常肺組織，抗Thomsen-Friedenreich抗体染色

２型肺胞上皮細胞の管腔表面が染色されている（矢印)。
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型細胞と異型腺腫様増殖および肺腺癌

末梢発生の肺腺癌の発生母細胞は，その超微形態学

的類似から， 型細胞もしくはクララ細胞と考えられ

ている 。

胸部CTが検診に用いられるようになり，肺野に20

mm以下の腺癌様病変が発見されるようになった 。

大小不同の異型細胞が不連続性に肺胞隔壁に沿って増

殖しているが，明らかに腺癌と診断できないため，異

型腺腫様増殖（atypical adenomatous hyperplasia;

AAH）と腫瘍を連想させない名前がつけられている。

欧米ではbronchioloalveolar cell adenomaと呼ぶこ

ともある 。異型腺腫様増殖は前癌状態なのか，現在

ホットな論争が行われている。すべてとはいかないま

でも，一部は腺癌へ移行すると考えられる 。異型

腺腫様増殖は，mild,moderate, severeの３段階に分

けられている。mildでは異型細胞はより 型細胞に

類似しており，severeになるにつれて形態学的にク

ララ細胞に類似し，クララ細胞に特有の分泌顆粒

を有するようになる 。異型細胞がクララ細胞の性格

を有するようになると腺癌に近づくのかもしれない。

末梢発生の腺癌では， 型細胞のSP-Aおよびクララ

細胞の分泌顆粒を有するものが多い。

異型腺腫様増殖では，すべての異型細胞の表面にシ

アル酸でマスクされたTF抗原が認められる。また，

肺腺癌細胞にも同様の糖鎖構造が認められる（図７)。

細胞膜の抗原性からも， 型細胞から異型腺腫様増殖

を経て肺腺癌に移行する過程が推測される 。

肺サーファクタント

肺サーファクタントは， 型細胞から分泌される界

面活性物質で，呼気終末に肺胞が虚脱するのを防いで

いる。肺サーファクタントは，リン脂質と蛋白から構

成されており，蛋白はさらにsurfactant protein(SP)-

A,B,C,Dからなる 。クララ細胞もサーファクタン

トを産生しているという報告もあるが ，産生してい

るとしても微量である。

肺サーファクタントは，肺の防御機構としても働い

ている 。入ってきた異物粒子をサーファクタントの

膜で捕らえて，細気管支まで運び，気管支の

mucocilially systemを介して排除している 。

SP-A,SP-B,SP-Cに対するモノクローナル抗体は

市販されており，SP-Aは病理切片上で 型細胞の同

定を行うためにも使用される。肺腺癌の多くもSP-A

を有しており ，転移性腫瘍でSP-Aが認められれば

肺腺癌であることが確定する。

SP-AおよびSP-Dの血中濃度が間質性肺炎の活動

性の指標になるという報告がある 。間質性肺炎は，

型肺胞上皮もしくは血管内皮細胞の傷害と考えられ

ているが，先に述べたように 型細胞も重要な役割を

担っている。サーファクタント 産生の増加する肺胞

蛋白症にて，同様に血中のSP-AおよびSP-D濃度

の上昇が認められることより，増生した 型細胞から

サーファクタントが過剰産生されているためと考えら

れるが，間質性肺炎の気管支肺胞洗浄液中のサーファ

クタント 濃度は低いという報告もある。間質性肺炎

の組織を抗SP-A抗体で染色してみると，サーファク

タントのない 型細胞も認められ，サーファクタント

産生の十分でない 型細胞と考えられる。したがって，

間質性肺炎では，サーファクタント産生が増加してい

るのかはっきりしない。SP-AおよびSP-D血中濃度

の上昇は，産生増加と考えるよりも，肺胞隔壁の障害

によって，サーファクタントの分解産物が血中に入り

やすくなったと理解するほうがよいのかもしれない。

型細胞とKL-６

KL-６抗体は，ヒト腺癌由来細胞株VMRC-LCR

をマウスに免疫して作製したモノクローナル抗体で，

腺癌細胞の細胞膜に親和性を有している 。KL-６は

1000kD以上の分子量を有する糖蛋白で，正常では

型細胞の表面に認められる。KL-６が注目を集めてい

るのは，肺胞洗浄液および血液中のKL-６濃度が間

質性肺炎の活動性の指標となりうるからである 。

従来，間質性肺疾患の活動性を判定する指標としては

血中LDHが唯一であったが，これは特異性に乏しく，

図７ 肺腺癌，抗Thomsen-Friedenreich 抗体染色

腺癌細胞の表面が染色されている。
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診断および治療効果の判定をするまでには至っていな

かった。KL-６測定は保険適応となっており，今後日

常診療において，間質性肺炎に対する検査法として期

待されている。

どのようなメカニズムによって， 型細胞の細胞膜

にある高分子量糖蛋白の血中濃度が間質性肺炎の活動

性と関連があるのか興味深いが，明らかな説明はなさ

れていない。間質性肺炎における細胞傷害についても，

未だ解明されていない。 型細胞傷害が間質性肺炎の

原因を究明する鍵となるかもしれない。

型細胞と間質・肺胞の水分バランス

急性呼吸促迫症候群（adult  respiratory distress
 

syndrome：ARDS）や左心不全では，肺の間質およ

び肺胞腔内に水分が貯まりいわゆる肺水腫の状態とな

り，呼吸機能に悪化をもたらす。 型細胞は，以下に

示す作用により肺胞腔内から間質への水分輸送を担い，

肺水腫の進行を最小限にとどめようとしている。

型細胞の管腔側細胞膜にはamilorideでブロック

される数種類のNa チャンネルが存在し，肺胞腔内の

Naおよび水分を能動的に 型細胞内に移動させる 。

型細胞内のNa の濃度が上昇するとNa -Ｋ -

adenosine triphosphataseを活性化し，側面および底

面から水分を血管内に移動させる 。β-adrenergic
 

agonistが 型細胞内のNa -Ｋ -adenosine triphos-

phataseを活性化させるという報告もあり，吸入など

でβ-adrenergic agonistの薬剤を用いて，ARDSを

治療しようとする試みもなされている 。

肺胞腔内からの水分の除去が遅れると，肺胞隔壁お

よび肺胞腔内に器質化病変が生じ，不可逆的な線維化

の残る可能性がある。したがって，ARDSが改善す

るためには 型細胞が十分にポンプの役割を果たす必

要があるとの考えがある。どのような治療を行えば，

型細胞の傷害を少なくし，傷害部位での増殖を促す

ことができるのかという観点から，ARDSに対する

新たな治療戦略が考えられている 。

型細胞と感染防御機構

型細胞が産生するサーファクタントが，肺胞まで

到着した異物を排除するのに一役を担っていることは

前述した。脂質を取り除いたサーファクタント や

SP-A が肺胞マクロファージや単核球の遊走を促す

との報告もあり，サーファクタントが感染等の影響で

変性を起こすと，炎症細胞遊走因子などと同じ役割を

果たす可能性がある。

型細胞の性格を有するcell lineを用いた in vitro

の検討では，tumor necrosis factor-αやinterleukin-1

の刺激によりinterleukin-8やmonocyte chemoattractant
 

protein-1を産生することが示されている 。 型細

胞は，何らかの刺激により単核球遊走因子などを産生

し，肺胞領域の防御機構の一端を担っていると考えら

れる。

型細胞の今後の研究

以上， 型細胞は，肺胞を中心とした肺の末梢で多

彩な役割を有していることを示した。分子生物学的手

法を用い，その作用のいくつかが解明されてきたが，

形態学的にまだ分かっていないことも多い。 型細胞

が傷害されたとき， 型細胞が修復することは述べた

が， 型細胞がどのように変化してI型細胞に変化し

ていくのかは明らかとなっていない。 型細胞と 型

細胞の中間の性格を示す細胞も発見が困難である。多

面体の辺に存在する 型細胞が，どのように分裂，移

動をして，肺胞の面を不連続性に覆うようになるのか

単純なようで難しい形態学の課題である。

肺組織を厚切りにして立体的に観察することは，以

前はよく行われており，特に新しいことではない。し

かし，免疫染色を加えて，コンピューターで画像を合

成すると ，新しい事実が発見されることもある。

型細胞の分布はその産物である。肺はスポンジ様の構

造をしているので，標本が厚くても，細胞表面を認識

する抗体であれば，浸透性もよい。３次元の世界は２

次元にないものをいろいろ教えてくれる。レーザー共

焦点顕微鏡などの活用により形態学も３次元で考える

時代が来ていることも確かである。

型細胞がどのような刺激で，サーファクタントを

産生するのか，まだ完全には解明されていない。サー

ファクタント構成蛋白のひとつであるSP-Aが調節し

ているという報告もあるが ，それだけでは説明でき

ない部分も多い。新生児および成人呼吸促迫症候群に

サーファクタントを注入する治療法が有効であるとの

報告があり ，無気肺に陥っている肺を一度広げて，

肺胞の動きを活発にするような生理的刺激も 型細胞

がサーファクタントを産生する刺激になると思われる。

しかし，これを証明することは困難である。

肺には，idiopathic pulmonary fibrosis, eosino-

philic pneumonia,alveolar proteinosisなど疾患概念

はあるがその原因が不明な疾患が多くみられる。これ
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らのうち， 型細胞が一義的に関与しているのは

alveolar proteinosis のみである。 型細胞は，肺胞

領域でこれほど多彩な役割を担っているにも関わらず，

肺胞マクロファージに比し，生体からの採取やその培

養が困難であり，研究するには扱いにくい存在である。

型細胞はどのように肺胞を修復していくのか，どの

ような刺激でサーファクタントをより産生するように

なるか， 型細胞を見つめ直し， 型細胞に対する傷

害を和らげたり，働きをサポートできるような方法が

発見されれば，呼吸器疾患の新しい治療法となること

は確実である。
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