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研究成果の概要 

近年、血管内皮細胞には臓器ごとに異なる性質を示す「臓器多様性」が備わっていることが知られて

いる。肺には肺胞機能に特化した aCap と呼ばれる血管内皮細胞が新規に同定された。aCap は通常の

内皮細胞と比較して、扁平巨大な形態で、ガス交換に関わる遺伝子を発現し、積極的に肺胞の機能維

持、再生に関与していると予想されるが、aCap の発生機序および肺胞形成機構における役割について

は全く不明である。 

私たちはこれまでに血管内皮細胞特異的 Rap1a/b ダブルノックアウトマウス(Rap1iECKO)を用いて、

出生後の肺胞形成には血管内皮細胞の Rap1 が必須であることを明らかにした [Nat. Commun. 15, 1622 

(2024)]。Rap1 は Ras ファミリーに属する低分子量 G 蛋白質であり、Integrin 複合体や Cadherin を介し

た細胞-基質接着や細胞間接着を促進することが知られている。私たちは、血管内皮細胞の Rap1 が

Integrin1 を細胞内から構造変化を促す(インサイドアウト)シグナルにより活性化し、コラーゲン IV と

の親和性を高め、基底膜形成を促進し、肺胞の形成を促進することを明らかにした。 

さらに、肺胞の形成が開始される発生期シングルセル RNA シークエンスデータ(胎生 16.5-18.5 日)

を用いて Rap1 発現細胞を解析したところ、Rap1 が肺胞特異的な aCap に発現していることがわかっ

た。そこで aCap の誘導がみられる胎生 17.5 日において、Rap1 および Integrin1 の内皮細胞特異的ノッ

クアウトマウスを解析したところ aCap の発生が抑制されることが明らかになった。したがって、内皮

細胞の Rap1-Integrin1 経路が aCap の発生を促進する可能性が示された。今後は上記機構を応用した

aCap の試験管内誘導を実現し、医療応用へと展開していく予定である。 
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