
  

 

「肺や浮袋が膨らむ仕組みの解明～オートファジーの新たな役割を発見」 
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２．発表のポイント 

◆哺乳類の肺胞や魚の浮袋が膨らむために必要なサーファクタント（表面活性物質）の生成に

細胞内分解系であるオートファジーが重要であることを明らかにしました。 

◆サーファクタントを生成・貯蓄するラメラ体の成熟にオートファジーが必要であることがわ

かりました。 

◆オートファジーを起こせなくした場合、マウスは出生直後に呼吸困難となり、ゼブラフィッ

シュは水中で浮いた姿勢を保てず、いずれも致死となることを見いだしました。 

  

３．発表概要：  

 哺乳類の肺や魚類の浮袋（注１）は、それぞれ呼吸や水中での浮力発生に必須な空気を含む

臓器です。これらの臓器を空気で膨らませるためには、肺胞や浮袋の内側を覆っている水の表

面張力を弱めることが重要です。この役割を担うのが、サーファクタント（表面活性物質）（注

２）という脂質に富む物質で、空気との境界の水面に広がって水の表面張力を弱めます。この

サーファクタントは肺胞や浮袋の上皮細胞の内部に存在するラメラ体（注３）と呼ばれるリソ

ソーム関連の細胞小器官で生成・貯蓄された後に分泌されますが、ラメラ体が形成される仕組

みについては十分に解明されていません。 

 今回、東京大学大学院医学系研究科の森下英晃助教（現：同客員研究員、順天堂大学大学院

医学研究科 講師）、水島昇教授らの研究グループは、同研究科の村上誠教授、饗場篤教授、シ

ンシナティ大学の Jun-Lin Guan教授らと共同で、細胞内分解系であるオートファジー（注４）

が肺や浮袋のサーファクタントの生成に必要であることを、マウスやゼブラフィッシュを用い

た解析により明らかにしました。肺や浮袋の上皮細胞ではオートファゴソーム（注５）と未成

熟なラメラ体の融合が起きており、オートファジーを抑制すると、ラメラ体への成熟が不十分

となることがわかりました。このようなマウスは出生直後に呼吸困難となり、ゼブラフィッシ

ュは水中で浮いた姿勢を保てず、いずれの場合も致死となることが明らかになりました。サー

ファクタント生成メカニズムを明らかにすることは、サーファクタントの不足や異常によって

引き起こされる新生児呼吸窮迫症候群（注６）などの呼吸器疾患の理解につながることが期待

されます。 

 本研究は国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）戦略的創造研究推進事業 総括実施型研

究（ERATO）「水島細胞内分解ダイナミクスプロジェクト」（研究総括：水島昇）、日本学

術振興会 新学術領域研究「オートファジーの集学的研究」（領域代表：水島昇）の計画研究「オ

ートファジーの生理・病態生理学的意義とその分子基盤」、若手研究「ゼブラフィッシュを用

いたオートファジー関連因子群の生理機能の解明」（研究代表：森下英晃）、国立研究開発法

人日本医療研究開発機構（AMED） 革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST）「PLA2 

メタボロームによる疾患脂質代謝マップの創成とその医療展開に向けての基盤構築」（研究開



発代表者：村上誠）、革新的先端研究開発支援事業ステップタイプ（FORCE）の支援を受け

て行われました。 

 本研究成果は、国際科学誌「Cell Reports」のオンライン版で公開されます。 

 

４．発表内容：  

（1）研究の背景 

哺乳類の肺と魚類の浮袋は進化的および解剖学的に相同な臓器であり、空気を内部に満たす

ことで、それぞれ呼吸や浮力発生に必要です。しかし、肺胞や浮袋の内側は水分で覆われてい

るため、そのままだと水の表面張力によって潰れてしまいます。肺や浮袋が空気を取り込んで

膨らむためには、水の表面張力を弱める必要があります。この役割を担うのがサーファクタン

トと呼ばれる物質です。サーファクタントは主に脂質で構成されており、肺胞や浮袋の内側を

覆う上皮細胞内のラメラ体で生成されます。ラメラ体の内部で生成されたサーファクタントは

その後細胞外に分泌され、水と空気の境界面に広がって水の表面張力を弱めます（図１）。 

サーファクタントの生成には小胞体で合成された特殊な脂質が必要です。しかし、小胞体で

合成された脂質がどのようにしてラメラ体に輸送されるのかは十分に解明されていません。約

20年前に培養したモデル細胞を用いて行われた研究で、オートファジーがラメラ体への脂質供

給に関与する可能性が示唆されていましたが、実際に生体内においてオートファジーがサーフ

ァクタント生成に必要かどうかは不明なままでした。 

 

（2）研究内容 

 本研究では、生体内におけるオートファジーの新しい役割を見つけることを目的としました。

オートファジーとは、細胞質の一部をオートファゴソームで囲み、それを分解酵素を含むリソ

ソームと融合させることで分解する細胞機能です（図２）。これまでは、飢餓に対する適応や

細胞内品質管理としての役割が注目されてきました。そこで、オートファジーのさらなる役割

を調べるために、遺伝子改変や全発生過程の観察が容易なゼブラフィッシュを用いました。生

体内でオートファジーを抑制するため、オートファジーに必要な 11種類のオートファジー関

連遺伝子を欠損させた魚を CRISPR/Cas9（クリスパー）法を用いて作製し、表現型を解析し

ました。その結果、これらのオートファジー関連遺伝子欠損体はいずれも受精後２週間以内に

致死となり、オートファジーは魚の生存に必須であることがわかりました。さらに、これらの

魚の多くに共通する表現型として、浮袋の拡張が起こらないことを見出しました（図３Ａ、Ｂ）。

これらの魚は水中で浮いた状態を維持できませんでした（図３Ｃ）。正常な魚の浮袋上皮細胞

では、オートファゴソームが多数形成されており、それらはラメラ体と高頻度に融合していま

した。ラメラ体はリソソームと似た細胞小器官であるため、それがオートファゴソームと融合

することは理にかなっています。一方、オートファジー遺伝子を欠損した魚では、ラメラ体の

大きさと数が減少していたことから、ラメラ体の成熟にオートファジーが必要であることが示

唆されました。 

この機能が哺乳類でも保存されているかどうかを調べるため、浮袋の進化的・解剖学的相同

臓器であるマウスの肺を用いた研究も行いました。その結果、サーファクタントを産生するⅡ

型肺胞上皮細胞においても、オートファゴソームとラメラ体の融合が高頻度に認められました

（図４Ａ）。さらにオートファジー遺伝子をⅡ型肺胞上皮細胞でのみ欠損させたマウスは出生

直後に呼吸不全を起こし、致死となることがわかりました（図４Ｂ）。これらのマウスのⅡ型

肺胞上皮細胞では、ラメラ体の大きさと内部の脂質の減少を認め、オートファジーがラメラ体

の成熟に必要であることがマウスでも確認できました（図４Ｃ）。一方、これらのマウスの肺



でもサーファクタント脂質の組成や量は正常マウスと変わらず、肺のその他の細胞の分化も正

常でした。これらのことから、ラメラ体の成熟不全は脂質の合成不全や肺そのものの発生異常

によるものではないと考えられました。 

これまでオートファジーは細胞内分解としての役割が注目されてきましたが、以上の結果は、

オートファジーにはサーファクタント脂質をラメラ体へ輸送することでラメラ体を成熟させる

という役割もあることが示唆されました。具体的な機序としては、オートファゴソーム内部の

膜成分（膜系の細胞小器官やオートファゴソーム内膜）をラメラ体内部に供給する可能性や、

オートファゴソーム外膜をラメラ体膜として供給して拡張させる可能性が考えられます。 

 

（3）社会的意義・今後の予定 

 哺乳類の出生時には、液体で満たされていた胎児の肺が空気呼吸へと切り替わります。これ

は一生で最も重要なイベントの一つです。ヒトの場合、未熟児ではサーファクタントが不足す

るために呼吸が十分にできず、新生児呼吸窮迫症候群を発症します。人工サーファクタントの

投与なしでは死に至る場合があります。また、ラメラ体は出生時だけでなく、ウィルス感染症、

腫瘍、リソソーム蓄積病などのさまざまな疾患にも関与することが報告されていますが、ラメ

ラ体の形成機構については未解明な点も多いというのが現状です。本研究が端緒となり、今後

サーファクタントの生成メカニズムやラメラ体の形成機構についての理解がさらに進むことが

期待されます。 
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７．用語解説：  

 

（注１） 浮袋 

進化的・解剖学的に哺乳類の肺と相同な、内部に空気を含む魚類の臓器。消化管や血液から空

気が供給される。ゼブラフィッシュでは受精後５日頃に浮袋が拡張する。水中で浮いた状態で

姿勢を維持するために重要である。 

 

（注２） サーファクタント 

肺のⅡ型肺胞上皮細胞や浮袋上皮細胞より生成・分泌される界面活性物質。別名「表面活性物

質」。肺胞や浮袋の内側を覆う水と空気の境界面に広がり、水の表面張力を弱める。肺サーフ

ァクタントの 90％は脂質、10％はたんぱく質から構成されている。 

 

（注３） ラメラ体 

リソソームに関連する細胞小器官の一種。肺のⅡ型肺胞上皮細胞や浮袋上皮細胞などに存在し、

内部にサーファクタントを含む。ラメラ体の内部は酸性化されており、リソソームと同様に加

水分解酵素などを有する。ラメラ体は細胞膜と融合し、肺胞や浮袋の内腔へサーファクタント

を分泌する。 

 

（注４） オートファジー 

細胞の主要な分解機能の一つ。オートファゴソームが細胞質基質やミトコンドリアなどの細胞

小器官を取り囲み、リソソーム（分解酵素を格納している細胞小器官）と融合する。その生理

的機能としては、飢餓への適応や細胞内の恒常性維持などが知られており、近年では特に神経

変性疾患や腫瘍形成などとの関連が注目されている。 

 

（注５） オートファゴソーム 

オートファジー分解を仲介する細胞小器官で、細胞質に存在するたんぱく質やミトコンドリア

などを包み込む。オートファゴソームはリソソームと融合し、リソソーム内の分解酵素によっ

て内容物が消化される。大隅良典博士のグループなどによるこれまでの研究で、ATGたんぱく

質群と呼ばれる数多くのオートファジー関連因子がオートファゴソームの形成に関わっている

ことが明らかにされてきた。 

 

（注６） 新生児呼吸窮迫症候群 

新生児期に引き起こされる呼吸障害。早産児によく見られ、肺サーファクタントが足りないた

め、必要な酸素を十分に取り入れられなくなる疾患。治療は人工肺サーファクタントの補充（気

管内へ注入）により行われる。 

 



８．添付資料：  

 

 

図１ 本研究によって解明された、浮袋・肺のラメラ体の成熟におけるオートファジーの新た

な役割のモデル図 

魚類の浮袋（肺の進化的・解剖学的相同臓器）や哺乳類の肺が拡張するためには、サーファ

クタントと呼ばれる脂質に富む成分が、空気と水の界面に脂質一重層を形成し、水の表面張力

を弱める必要がある。このサーファクタントは、浮袋上皮細胞やⅡ型肺胞上皮細胞のラメラ体

と呼ばれるリソソーム関連小器官で生成・貯蓄され、分泌される。本研究の結果、ラメラ体は

オートファゴソームと融合し成熟していることが明らかになった。 



 

 

 

 

 

 

 

図２ オートファジーの仕組み 

 オートファジーが誘導されると、オートファゴソームが細胞質成分を取り囲みながら形成さ

れる。続いてオートファゴソームはリソソームと融合し、オートファゴソームで囲んだ細胞質

成分が分解される。細胞質成分の分解により生じたアミノ酸などの分解産物は再利用される。 



 

 

 

 

 

 

 

図３ オートファジーはゼブラフィッシュの浮袋の拡張に必要である 

A. 各オートファジー関連因子欠損ゼブラフィッシュの外観（受精後９日目）。スケールバーは

1 mm。 

B. ゼブラフィッシュ（受精後９日目）の浮袋の組織像（ヘマトキシリン・エオジン染色）。

点線は浮袋を示す。 

C. 水中でのゼブラフィッシュ（受精後６日目）の行動解析。矢頭は正常（野生型）ゼブラフ

ィッシュ（浮いた状態を維持）と fip200欠損ゼブラフィッシュ（底に沈んでいる）の位置を示

す。 



 

 

図４ マウスの肺のⅡ型肺胞上皮細胞においてオートファジーはラメラ体の成熟および出生時

の正常な呼吸に必要である 

A. オートファゴソームマーカーGFP-LC3を発現させたマウス（出生後 1.5日）における、ラ

メラ体マーカーABCA3の染色像。矢印はGFP-LC3陽性オートファゴソームと ABCA3陽性

ラメラ体の重なりを示す。スケールバーは 5 µm。 

B. Ⅱ型肺胞上皮細胞特異的 Fip200欠損マウス（出生後 1時間、右側）は、呼吸不全とチアノ

ーゼを認める。 

C. Ⅱ型肺胞上皮細胞特異的 Fip200欠損マウス（出生後 1時間、右側）の肺胞Ⅱ型上皮細胞の

電子顕微鏡像。スケールバーは 400 nm。 


