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肺胞形成における血管内皮細胞の新たな役割の解明
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　重度の肺疾患では肺胞が不可逆的に破壊されるが，効率
的な肺胞再生法は確立されておらず，その実現には複雑な
肺胞構造が作られる仕組みを理解する必要がある．肺胞は
内面を覆う肺胞上皮細胞とそれを裏打ちする血管内皮細胞
が密に接着することで「空気-血液関門」を形成している

（図 1a）．肺胞の形成には，強い収縮力を持つ肺胞筋線維芽
細胞が重要であり1―3，成長期の肺では筋線維芽細胞が未熟
な肺胞様構造（終末囊

の う

）に巻き付き，収縮してくびれを作
ることで，肺胞が形成される（図 1b）4，5．一方，血管内皮
細胞特異的な遺伝子改変マウスにおいて肺胞形成不全が認
められる報告があるが，血管内皮細胞の役割は不明であっ
た6―8．われわれは，血管内皮細胞特異的に低分子量 G タン
パク質 Rap1 遺伝子を破壊したマウス（Rap1iECKO）におい
て，肺胞形成が抑制されることを見出した（図 2a）9．肺胞
形成の破綻機序を調べたところ，筋線維芽細胞の平滑筋 α
アクチンの束化，収縮を制御するリン酸化ミオシン軽鎖

（P-MLC）や機械刺激応答性因子 YAP の核内移行が抑制さ
れた（図 2b，c）．さらに，血管内皮細胞は基底膜を介して
筋線維芽細胞と接するが，Rap1iECKO では基底膜成分の IV 型
コラーゲンの蓄積異常が認められた．その作用機序として，
血管内皮細胞の Rap1 によってインテグリンが活性化し，
IV 型コラーゲンを集積して基底膜が形成されること，筋線
維芽細胞はこの基底膜を足場とすることで収縮し，肺胞を
形成することを見出した（図 3）．以上の結果から，肺胞形
成における血管内皮細胞の新たな役割とその制御機序が解
明された．

図 1　肺胞の構造と筋線維芽細胞により肺胞が形作られる
メカニズム
図 2　血管内皮細胞は筋線維芽細胞の収縮力を促進するこ
とで肺胞形成を制御する
a）Rap1iECKO では肺胞の分割が抑制されていることか
ら，形成不全が認められる
b）Rap1iECKO の筋線維芽細胞では平滑筋 αアクチンの束

化が阻害され，収縮が抑制されていると考えられる．
c）Rap1iECKO の筋線維芽細胞ではメカノセンサーである
YAP の核内移行が阻害されている
図 3　本研究結果から考えられる血管内皮細胞が担う肺胞
形成メカニズム
血管内皮細胞は Rap1 によりインテグリンを活性化し，IV
型コラーゲンを集積することで基底膜を形成し，この基底
膜を足場とする筋線維芽細胞が活性化され，収縮し肺胞が
形成されると考えられる．
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