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研究成果の概要： 

上皮は物質の通過を制限するバリアである。これまで我々は、S1P の受容体が肺の上皮細胞の

間の物質の通過性を調節していることを明らかにしているが、本研究では、S1P 以外には、ど

の物質が上皮の物質の通過性を調節しているのか調べた。その結果、EGF という成長因子がバ

リア機能に重要である事が明らかになった。さらに、S1P 受容体や EGF 受容体は、Rac1 や cdc42

などの共通の分子を介して、上皮の物質の通過性を調節していることがわかった。 
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                               （金額単位：円） 
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年度  

年度  

  年度  
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研究分野：呼吸器内科学 

科研費の分科・細目：内科臨床医学・呼吸器内科学 

キーワード：上皮透過性 

 

１．研究開始当初の背景 

 

(1) 血管内皮透過性制御のメカニズムはよ

く解析されているが、上皮透過性のメカニ

ズムについてはあまり知られていない。上

皮の透過性を制御しているのが上皮のタ



イトジャンクションであるが、その形成がそ

のような因子によって制御されているのか

ほとんどわかっていない。 

 

（２）急性肺障害は、死亡率が高く、現在も

治療法が未だ確立されていない病態である。

急性肺障害の基本病態である肺水腫は発症

のメカニズムが十分解明されておらず、治療

法の確立のためには、そのメカニズムを明ら

かにすることが必要である。 

 

２．研究の目的 

 

（１） 上皮透過性に影響を及ぼす内因性

物質を同定したり、細胞内情報伝達経路を

解析するために、気管支、肺胞由来の上皮

細胞株を用いて、上皮透過性の培養実験モ

デルを構築する 

（２） 上皮透過性に関係するS1Pの受容体

を標的とするために、S1P 受容体による上皮

透過性制御のメカニズムを探る 

（３） S1P 刺激を用いて、上皮透過性に影

響を与える細胞内シグナルを同定する。 

（４） 上皮透過性に影響を及ぼす、S1P 以

外の内因性物質を同定し、その細胞内情報

伝達経路を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 

（１）気管支上皮細胞株 Calu-3 細胞、

16HBEco-細胞、1-HAE 細胞を用いて、Trans 

Epithelial Electric Resistance (TER) 、

tight junctionに対する免疫染色法で評価す

る。Tight junction は、Zo-1, OCCLUDIN の

染色によって評価する。 

（２）上皮透過性に影響を及ぼす内因性物質、

細胞内シグナルを上記の方法でスクリーニ

ングする 

（３）上皮透過性を制御している細胞内情

報伝達分子を同定する 

（４）S１P ｱｺﾞﾆｽﾄの効果と、上皮透過性を

制御する内因性シグナルに対する影響を

明らかにする。 

（５）動物モデルを用いて、S1P 受容体ｱｺﾞ

ﾆｽﾄの抑制を確認する 

 

４．研究成果 

 

（１）気管支上皮細胞株 Calu-3 細胞、

16HBEco-細胞、1-HAE 細胞を用いて、安定

的に上皮透過性を評価できる実験系を確

立した。 

（２）気道上皮細胞の tight junction の

安定性には、EGFR シグナルによる上皮細胞

の活性化シグナルが重要であることが明

らかになった。また、EGFR と Erbb 受容体

ファミリーの相互作用が、EGF のリガンド

による上皮透過性の制御に重要であるこ

とが明らかになった。これらの受容体の組

み合わせは、上皮バリア形成に対して促進

的作用する場合もあるが、その反対に抑制

的に作用する場合もあることが明らかに

なった。 

（３）S1P、EGF など複数の因子が、気道上

皮の透過性制御に関係していることが明

らかになった。 

（４） S1PR においては、Rac1 がタイト

ジャンクション形成に促進的に、RhoA が

抑制的に作用している可能性が考えられ

た。 

（５） EGFR や ErbB 受容体ファミリーに

よる上皮透過性制御機構においても、

RhoA が抑制的に、Rac1, cdc42 が促進的

に作用していることが明らかになった。 

（６） S1PR と EGFR は、上皮透過性制御

に共通する細胞内シグナルを介し関係し



ている可能性が考えられた。 

（５）S1PR と EGFR のｱｺﾞﾆｽﾄは、上皮透過性

を制御する薬剤として応用できる可能性が

考えられた。 
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