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研究成果の概要 

肺胞は小さな袋状の構造で、肺胞腔とそれを取り囲む肺胞上皮細胞、さらに肺胞上皮細胞を裏打ちする

血管内皮細胞などから構成される。血管内皮細胞のみで Rap1遺伝子を欠損させた遺伝子改変マウス(ノ

ックアウトマウス)では、肺組織が小さくなる。肺胞は、出生後の終末嚢が肺胞筋線維芽細胞によって

分割されることで作られるとされるが、Rap1 ノックアウトマウスではこの筋線維芽細胞が収縮しなく

なり、その結果として肺胞の袋状構造が作られにくいことを明らかにした。 

さらに、血管内皮細胞が如何にして肺胞筋線維芽細胞を調節するかを調べていくと、血管内皮細胞

が作り出す基底膜が肺胞筋線維芽細胞の足場となり、その収縮を制御していることが明らかになった。

従って Rap1 のノックアウトマウスでは内皮細胞が作る基底膜が異常となるために、肺胞筋線維芽細胞

の足場が作られず、収縮できなくなり、肺胞が分割されないと考えられる。特に本年度は、マウス初代

培養内皮細胞やヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)を用いて、Rap1 が Integrin1 を活性化し、基底膜成分

である CollagenIV をリクルートすることで基底膜形成を誘導する詳細なシグナル機構を明らかにし

た。これらの結果から、血管内皮細胞による新しい肺胞形成機構が明らかになった。また本成果は、肺

胞が破壊されてしまう感染性呼吸器疾患や慢性閉塞性肺疾患など様々な難治性の呼吸器疾患において、

肺胞の再生を促す新しい治療法を生み出す可能性があり医療応用が期待できる。 
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