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Abstract ： Basement 　membrane 　beneath　alveolar 　epithelial 　 cells 　 is　an 　essential 　architecture 　for
expressing 　 the　 function　 of 　 alveolar 　 epithelial 　 cells 　 in　 alveoli ．　 The　 formation　 of 　 the　 basement
membrane 　is　achieved 　by　cooperation 　between　alveolar 　epithelial 　cells 　and 　pulmonary 　fibroblasts．　To
investigate　the　mechanism 　of　the　basement　membrane 　formation

，
　we 　use 　alveolar 　tissue　reconstruct

consist 　of　type 　II　alveolar 　epithelial 　cells 　and ／or　pulmonary 　fibroblasts，　 TGF 一
β1，

　which 　is　a　potent
fibrogenic　cytokine ，

　upregulated 　the　synthesis 　of　basement 　membrane 　constitutes 　as 　well 　as 　type 　I
collagen 　in　type 　II　alveolar 　ep ｛thelial　cells ．　 Alveolar　epithelia ］cells 　succeeded 　to　form　a　continuous

basement 　membrane 　at　l　ng ／ml 　of　TGF 一βL 　However ，　at　5　ng ／ml 　 of　TGF 一β1，　excess 　production
of　type　 I　 collagen 　 obstruct 　 the　 integration　 of　 basement　 membrane ．　 Various　 fibrogenic　 and

proinHammatory 　cytokines 　is　possible　to　effect 　on 　the　formation　of　basement 　membrane ．

Key 　words ： alveolar 　epithelial 　cells ，　basement 　membrane ，　TGF ・β1

　基 底膜 （basement 　membrane
，
　basal　 lamina） は 上

皮細胞 ・内皮細胞 ・神経 細胞 な どの 直下 に 存在 す る，多

種類の 細胞外 マ ト リ ッ ク ス が会 合 した膜状構造体 の 総称

で あ る．基底膜構造体 は ， 形態的に は lamina　 lucida，

lamina　densa，　 lamina飾 roreticularis の 3層か ら構成

さ れ る
1）．Lamina 　densa は ， 透 過 型 電子 顕微鏡 で 電子

線密度の高 い
， 細 く連続 した構造体 と して 観察 され る．

基底膜の 主 な細胞外 マ ト リ ッ ク ス 成分 で あ る 1aminin，

entactin （nidogen ），　 type　IV　collagen ，　 hepararl　sul−

fate　proteoglycan が ， 同種分 子 あ る い は分 子 間で相互

に 結合 し 難 溶 性 の 高 分 子 複 合体 を形 成 し て 1amina

densaを構成 し て い る と考 え られ て い る
2 ）・3）．　 Lamina

lucida は 細 胞 基 底 面 に 接 す る電 子 線密 度 の 低 い 部 分

で あ る．Lamina 　fibroreticularisは type　 I　collagen ，

別刷請求先 ：古山昭子　 〒 305−8506 茨城県 つ くば市小野川

16−2　独立行政法人 国立環境研究所

Reprint　 requests 　 to ：Akiko 　 Furuyama ，　 PM 　 2．5 ＆ DEP
Research　 Project，　 National　 Institute　 for　 Environmental
Studies，16−20nogawa ，　Tsukuba ，　Ibaraki 　305−8506，　Japan．
Tel ： 十81−298−50−2521，　 Fax ； 十81−298−50−2574，　 e・mail ：

kawagoe ＠ nies ．go．jp

type 　III　collagen ，　 type 　V 　collagen ，　 proteoglyca！ユs な

どか ら構 成 され る メ ッ シ ュ 状 の 部分 で，基底膜 と結合組

織 とを繋 い で い る
1）．

　外界 に直接面 し て い る 上 皮細胞が細胞間に 強固な接着

構造 （tight　junction，　adherence 　junction）を形成す る

こ と は ， 外界か らの 異物の侵入 を妨 げる防御機構 とな る

上 に ， 上皮細胞が apica1 ，　 basal，　 lateralの 極性 を形成

し て 細 胞膜上 の レ セ プタ
ー

の 再配置 を促 し ， 正常な物質

代謝 を維持す る た め に重要で ある．基底膜 は こ の よ うな

上皮細胞の極性発 現 に貢献 して い る
4）．肺 に お い て ，基

底膜 は ガ ス 交換の 場で あ る air −blood　 barrierを構成す

る 1型肺胞上皮細胞 と血管内皮細胞 を裏打ち す る唯
一

の

結合組織 で あ る．基底膜 は柔軟で 弾性 に 富む構造的足場

とな っ て ， 肺 胞上 皮細 胞 の 増殖 ・分化 に 影響 を与 え て い

る
5 ）・6｝．肺胞上 皮細胞 に 重要 とされ て い る基 底膜 で あ る

が ， こ れ ま で の 研究 は 基底膜構造体 を構成す る 分 子 と し

て の機能で は な く，そ の ほ と ん ど が 単離 さ れ た 基底膜構

成分子 を用 い た検討 で あ っ た．さ ら に ，基底膜 の 形 成制

御 に つ い て もい まだ明 らか で な い 点が 多 い ． こ れ は
， 生

化学的方法論 ある い は遺伝子発現の情報だ けで は ， 細胞

外 マ ト リ ッ ク ス の よ うな 難溶性で 蓄積す る構造体 を解析
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す る こ とに 限界が ある こ と と ， こ れ まで in　vitro の細胞

培養で 基底膜 を形 成で きな か っ た こ と に よ る η ．我々 の

目標 は in　 vivo の 生命現象の 解明で ある が ， 肺胞上 皮細

胞 とそ の 基 底膜 を囲 む環 境 です ら，きわ め て 複雑で あ

る．基底膜構造体の 構築 と そ の制御機構 を解明す るた め

に は ， 発生や tissue　remodeling の 過程 を詳細 に 観 察

し ， 基 底膜構成分子 や そ の 分解 ・会合体形成 を制御す る

遺伝子の発現 や遺伝子産物 の局在 に つ い て の 因果関係 に

関係 す る 膨大 な要 因 を考慮す る必要が ある．そ の 点，細

胞の 環境 と細胞間の 相互作用を制御す る こ と が 容 易 で
，

関連因子 を絞 り込 む こ と が 可能な 加 麟 アo の細胞培養系

は有用で ある．我 々 は基底膜 の構築 の 制 御機構の 解明 に

資す る た め に ， in　 vitro で肺胞基底膜の 形 成制御機構 に

つ い て 検討 を行 っ て き た ．

　基底膜は上 皮細胞 に接 して存在 して い るため，基底膜

は上皮細胞が分泌す る基底膜構成分子 か ら形成 されて い

る と考え られ て き た ．し か し な が ら ， 間葉系細胞が基底

膜 構成 分 子 を 分 泌 す る こ と
8）

， 肺 胞 で も entactin や

laminin α 4　chain な ど の 基 底膜 構成分 子 は主 に線維芽

細胞 に しか 発 現 し て い な い こ と
9 ）・1°） か ら ， 肺線維芽細胞

が肺胞上皮細胞 の 基 底膜 の形成 に関与 して い る こ と が示

唆 され た．そ こ で ， 肺胞間質 を模倣 して 肺線維芽細胞 を

A

B

包埋 した 1型 コ ラ
ーゲ ン ゲ ル 上 に ラ ッ ト II型 肺胞上 皮

株細胞
11 ｝を播種 して培 養す る こ と に よ り （Fig．　l　A ），

肺胞上皮細胞直下に細 く連続 し た 基底膜 を形成 させ る こ

とに成功 した （Fig．2）12）．免疫電顕 に よ り， こ の 基底膜

の 1amina　 densa に は laminin ，
　 entactin ，

　 type　 IV

collagen ，
　 heparan　sulfate 　proteoglycan が連続 して 集

積 して い る こ とが確か め られ ， 肺線維芽細胞の 存在 に よ

り in　 vivo の基底膜構造体 と ほ ぼ 同等の基底膜が構築 さ

れ て い る こ とが示 され た．こ の とき，肺胞上皮細胞 と と

もに ，肺線維芽細胞の 周囲に も基底膜構成分子 の沈着が

認 め られ た こ とか ら ， 肺線維芽細胞が肺胞上皮細胞 に 基

底膜構成分子 を供給す る こ と に よ り，基底膜形成を促進

して い る もの と推測 さ れ た ．実際 ， 基 底膜粗抽 出物で あ

る Matrige1や entactin と laminin−1 を添加 し て 培養 す

る と （Fig．　l　B ）， 基 底膜構成分 子 は 基 底膜 構造体 に 組

み込 まれ て ， 肺胞上皮細胞単独で も 1型 コ ラ
ー

ゲ ン 線維

上 で連続 した基底膜 を形成す る
13 ）．こ の よ うに ， 肺線維

芽細胞 は基底膜構成分子 を分泌 す る こ とに よ っ て ， 肺胞

上皮細胞 の 基底膜形成を制御 して い るの で あ る．

　他の 結合組織 の 構築 と 同様 に ， 基底膜構造体 の 形 成

に は ， 基 底 膜構 成分 子 の 生 合成 だ け で な く， matrix

metalloproteinases （MMPs ） に よ る 分 解 と tissue

inhibitor　 of　 metalloproteinases （TIMPs ），　 plas−

minogen 　activator 　inhibitors（PAI），　 plasminogen

， A 　 l

・ F2
“・・tuutdewbeeptev・e−y

奄　个
麺

alveolar 　epithelial

cell　　 ↓
● 　 　　 　　 　● 　　●

幽・幽・・■… ．・ ．．．■．．．．．．．■．，．

fibrillar　collagen

Fig．1．　 Cult皿re　diagrams　of　a且veolar 　type　II　epithe 置ia且
cells 　and 　pulmonary 丘brob且asts ．
Rat　immortarized　alveolar 　 eplthelial 　cells　were 　seeded 　on

fibroblasts−embedded 　type　 I　 collagen 　 gels　 formed　on

porous 　membrane 　and 　cultured 　in　DMEM 　with 　1％ FBS
and 　O．2mM 　 ascorbic 　acid 　2−phosphate　for　10　days （A ）．
Alveolar　epithe 】ial　 cells 　 were 　seeded 　on 　air・dried　 type　 I

collagen 　 gels　 in　 the　 presence　 of 　 exogerlous 　 basement
membrane 　 constituents 　and ／or 　cytokines （B ）．
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Fig ．2．　 Transmission 　electron 　micrographs 　of 　the
extracellular 　matr 藍x 　 structure 　beneath　alveo 且ar 　epithe 一

置ial　cells　cultured 　 with 　pulmonary 血brob且asts ．
Acontinuous 　 lamina 　 densa　（big　 arrows ） is　 observed

beneath　alveolar 　epithelial 　cells 量n 　coculture 　of 　alveolar

epithelial 　cells （E ） and 　fibroblasts（F ）（A ＞ but　not 　ob −

served 　beneath　alveolar 　epitherial 　cells 　cultured 　alone

（B ）．Bars，2 μ m ．
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activators （PA ）な ど に よ る 分解制御 ， 分子 間 の 架橋

イ ン テグ リ ン な どの 細胞接着分子 に よる上皮細胞直下 へ

の anchoring や 上皮細胞 の 増殖 ・ 分化 ・移 動な ど の 要

素 が複雑 に 関与す る．そ の よ うな細胞機 能全般 に 影響 を

及 ぼす液性因子 の 1 つ が サ イ トカイ ン で あ る．サ イ トカ

イ ン は細胞間の 情報伝達 を担 う可 溶性 タ ン パ ク質の総称

で ， 多様 な機能 と構造 を持 つ サイ トカイ ン は ， そ の 受容

体 の構造 に よ り い くつ か の フ ァ ミ リーに分類 さ れ る
14 ）．

Interferon（IFN ）や Interleukin−6 （IL6 ）な ど は，

class 　I・II受容体 と結合 す る．サ イ トカイ ン が結合 した

受容体 は ， ホ モ ある い は ヘ テ ロ の 二 量体 ま た は多量体 に

重合 し，受容体 に 結合 して い る JAK 型 チ ロ シ ン キ ナ
ー

ゼ が活 性化 さ れ ， STAT あ る い は Ras −MAPK 系の 経

路 を介 し て 遺伝子発現 が 誘 導 さ れ る．IL−1 の 受容体 で

あ る IL−1　RITLR （toll　like　receptor ）は ， ア ダプタ
ー

分子 Myd 　88 を介 し て 転写因子 NF 一
κ B な らび に JNK ／

p38 シ グナ ル 伝達 系 を活性 化す る．　 Tumor 　 necrosis

factor （TNF ）の 受容体 は ，
三 量体化 され て 活性化 し，

NF −xB の 活性化 を介 し て 細 胞死 や 細胞増殖 に 関与 す

る．強 い 細胞走化性促進作用 を持 つ ケ モ カ イ ン の 受 容体

は 7 回膜 貫通 ド メ イ ン を持 ち G タ ン パ ク 質 に 共 役 す

る
’5，．Fibroblast　growth 　factor （FGF ）な ど の増殖因

子 は
， チ ロ シ ン キ ナ

ー ゼ 型 受 容 体 に 結 合 し
，
Ras・

MAPK 系 を活性化 す る こ と に よ リ シ グナ ル 伝 達 す る．

Transforming 　growth 　factor一β （TGF 一β）や BMP の

受容体 は serine ／threonine　kinase活性 を持 ち，転写 因

子 SMAD を活性化 す る こ とで 転写調 節 を行 う．細胞 の

増殖 ・分化 ・細胞死
・運動性や機能制御は そ れ ぞ れ の サ

イ トカ イ ン 受容体か らの シ グナ ル 伝達 を介 した遺伝子発

現制 御 の 結果 で あ る．さ ら に ， あ る サ イ ト カ イ ン が

paracrine また は autocrine に別の サイ トカイ ン や 受容

体 の 発現 を誘 導 す る と い う， サ イ トカ イ ン ネ ッ ト ワ
ー

ク

の 形成が サ イ トカ イ ン の 作用の 特徴で ある．ま た ， 同
一

の 細胞 に複数の サ イ ト カ イ ン が作用する と転写介在因子

間の相互作用 に よ りシ グナ ル を増強 ま た は 阻害す る シ グ

ナ ル ク ロ ス トーク が存在 す る な ど
16 ）・’7）

， サ イ トカ イ ン 機

能の 全容 を明 らか に す る の は容易で は な い ．

　 サイ トカ イ ン は 発生 ・組織傷害 と そ の修復の各段階 に

お い て作用 して い る
｝S｝．肺 に お い て も， 肺 疾患 に 伴 い 分

泌 さ れ る サ イ ト カ イ ン が 1型 コ ラ ーゲ ン や MMPs の 生

合成な ど に及ぼ す影響 に っ い て は研究が進ん で い る．し

か しな が ら，基底膜構成分子 の 生合成 19’Zl）
や基底膜 の

形成 に 関 す る研 究 は ほ とん ど報告 さ れ て い な い ．さ

ら に，こ れ ま で FGF ・1 （acidic 　 FGF ），
　 FGF ・2 （basic

FGF ），　 FGF −7 （KGF ）
22 〕，　 macrophage 　 inflammatory

cytokine −2 （MIP −2）23）が II型 肺胞上 皮細胞 の DNA 合

成 を 促 進 す る こ と，TNF 一
α が ヒ ト肺胞 上 皮 株 細 胞

A549 　cel1 の MMP −9 を分泌増加 させ る
24） こ と な ど の 報

告 が あ る が
， 肺胞 上皮細胞 の 増殖 や 移動 に つ い て の 報告

も少 な い ．気道上 皮細胞が炎症性細胞の 遊走 を促進 す る

サ イ トカ イ ン を分泌する こ と が明 らか に な り
25 〕

t ヒ ト II

型肺胞 上皮細 胞 や A549 　cell で もケ モ カ イ ン リセ プ タ
ー

CXCR 　4 が発現 して い る こ とか ら
26｝

， 幅広 い サイ トカイ

ン に つ い て の 検討が 必要で あ る と考 え ら れ る．

　基底膜形成 の 研 究を行 う上 で不可 欠で あ るの は ， 基底

膜が構造体で あ る と い う認識で あ る．サ イ ト カ イ ン に つ

い て も，細胞外 マ トリ ッ ク ス の 生合成 ・分解や肺胞上皮

細胞 と線維芽 細胞 の 機能 へ の検討 に 留ま らず，構造体の

構築 を形態学的に検討す る こ と が重 要で ある．そ れ を容

易に したの が 前述の 肺胞上皮細胞培養系で ある と考 え ，

基底膜 形成 へ の サ イ トカ イ ン の 影響 を検討 した．糸球体

上皮細胞で IV 型 コ ラ ーゲ ン の mRNA を発現亢進す る

IL627）

， 線維芽細胞 で IV 型 コ ラ
ーゲ ン の mRNA を発

現亢進 し
28 ）肺胞上皮細胞の 遊走 を促進 する EGF29）

， 肺

胞上皮細胞 の 遊走 を阻害す る IFN 一
γ
29 ，は 基底膜形成 に

影響 を及ぼ さな か っ た （unpublished 　data）．一
方 ， 肺

線維 症 を 促進 す る 主要 因 と考 え ら れ て い る TGF 一β1

は ls｝，組織 傷害 を受 け た 肺 線維芽 細 胞 や 肺胞 マ ク ロ

フ ァ
ージ か ら分泌 が亢進 す る代表 的サ イ トカイ ン で あ

り ， 肺胞上 皮細胞 へ の 影 響に つ い て も最 も研究が進 ん で

い る 3°）．TGF 一
β1 は培養系で の 肺胞上 皮細胞 の 基底膜形

成 を濃 度依 存 的 に 促 進 （1　ng ／mD また は阻害 （5　ng ／

Fig．3．　 Horizontal　 distribution　 of 　 laminin−1　 beneath
alveolar 　epithelial 　cells　cultured 　with 　TGF ・β1　examined

with 　 COnfOcal 　laser　scanning 　microscope ．
Alveolar　epithelial 　tissues　cultured 　with 　O （A ），1 （B ）or

5ng／m1 （C ） of　TGF 一β1　 were 　 stalned 　with 　 antibody 　 to
laminin・1，　and 　then　examined 　with 　a 　confocal 　 microscope

that　focused　 beneath　alveolar 　 epithelial 　 ceHs ．　Bars ，10

μm ・
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基底膜形成 とサイ トカ イ ン
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Fig ．4．　 Transmission 　 electron 　 micrographs 　 of 　the
extracellular 　matrix 　struct 町 e　beneath　 a且veolar 　epithe −
lial　cells 　cultured 　with 　TGF ・β1．
A ］veo 】ar 　epithelial 　cells　were 　cultured 　with 　O （A ），1 （B ）
or 　5　ng ／m1 （C ）of　TGF 一β1，　and 　100　ng ／ml 　of　TIMP ．l　in
the　presence 　of　5　ng ／ml 　of　TGF 一β1 （D ）．　 A 　continuous

】amina 　densa （big　arrows ）is　observed 　 only 　berleath　 the
cells　inthe　presence 　of　l　ng ／ml 　of 　TGF ・

β1．　 TIMP ユ could

llot　 attenuated 　 the　 inhibition　 on 　the　 basement　 membrane

formation　by　5　ng ／ml 　of 　TGF 一
β1．　 Bars

，
200　nm ，

Fig．5．　Distribution　 of 　 cellular 　fibronectin　 and 　type　 I
collagen 　beneath　alveolar 　epithelial 　cells 　cultured 　with

TGF 一β1．
Cryostat　sections 　from 　 alveolar 　 epithe 】ia】 cells 　cultured

with 　O （A ，　D），1 （B，　E）or　5　ng ／ml （C，　F）of　TGF ・β1　were
stained 　with 　celluiar 　fibronectin（A ，　B，　C）or　type　I　colla ・

gen （D，　E，　F）．　 Deposits　of　cellular 　fibronectin　or　type　I
collagen （arrow 　heads）were 　augmented 　beneath　alveolar
epitheliar 　cells 　cultured 　with 　5　ng ／ml 　 of 　TGF 一

β1．　 Bars
，
50

μm ．

とが推測 され た．基底膜 構成分 子 の集積 が ， そ の 他の細

胞外 マ ト リ ッ ク ス に よ っ て 干渉 さ れ て い る こ と か ら ， 基

底膜 構成分 子 と そ の他の 細 胞外 マ トリ ッ ク ス の 沈 着の バ

ラ ン ス に よ り基底膜 の 形 成が影 響 を受 け る こ とが 明 らか

に な っ た ． こ の よ うに ， 構造体 と し て の 基底膜 の形成研

究 に は形態学的な観察手法 と培養系 を用 い て は じ め て 明

ら か に な る 要 因 も多 い と考 え られ る．また，5ng ／ml

TGF 一β1 に よ る 基底膜形成 阻害 と不均
一

な 基底膜様構

造体 の 沈着 は，肺線維化で 観察 さ れ る異常な 基底膜 と共

通 す る と こ ろ が あ る こ と か ら，
こ の 肺胞上皮細胞培養系

で in　vivo の病態を再現で き る可能性 を示 唆 して い る．

ml ） した （Fig．　3）31）．　 TGF 一
β1の 濃 度 に 依 存 し て ， 肺

胞 上皮細胞の 主要基底膜構成分子の 生 合成が亢進 した こ

と が ， 1ng ／ml 　TGF 一
β1 に お い て連続 した基底膜 を形 成

さ せ た も の と 考 え ら れ る．しか し な が ら， 5ng ／ml

TGF 一
β1 基 底膜 構成分 子 の 生 合 成 亢 進 が 認 め ら れ た の

に もか か わ らず基底膜形成が 阻害さ れ た ．こ の 原因 と し

て 基底膜構成分子の 分解系の 亢進 の 可能性 を検討 し た

が ，MMP ・2，　 TIMP −1
，
　 PAI −1産 生 へ の 影 響 は ほ と ん

ど な く，基 底 膜 が 形 成 さ れ な い 5ng ／ml 　TGF 一β1 に

100ng ／ml の TIMP ・1 を添 加 し て 培養 し て も ， 基 底膜

形成 は 回復 しな か っ た （Fig．4）． こ の 5ng ／ml 　TGF 一
β1

に よ る基底膜形成阻害に 伴 い ，1型 コ ラ
ーゲ ン と細胞性

フ ィ プ ロ ネ クチ ン の 生合成の 亢進 と細胞直下へ の 顕著な

沈着増加 が認 め ら れ た （Fig，5）．本来 1amina　 fibro−

reticularis を構成 す べ き線維性 コ ラ ーゲ ン の 細胞直下

での増加が 基 底膜構 成分子 の 正常な集積 を妨 げ て い る こ

結 論

　肺胞 上皮細胞 と肺線維芽細胞 との 関係 は
一

方的な関係

で はな く， 基底膜の 正常な形成 と上 皮組織 の構築 は線維

芽細胞 の 活性 を制御す る と考え ら れ る．肺 の炎症時の肺

胞上皮細胞の 剥離や 増殖 と移動及 びに肺胞基底膜 へ のダ

メ
ージ と肺線維芽細胞が 増殖活性化 して，肺線維 化 また

は肺胞構造の破壊が 進行す る こ と と の 間 に関連が ある こ

とは ， 形態学的に は か な り以前か ら推測 さ れ て い る 32，．

ま た ，肺胞上 皮細胞が肺線維芽細胞の 増殖 を制御す る こ

と も報告 されて い る こ とか ら
33｝

， サイ トカ イ ン の 基 底膜

形 成制 御機 構 に つ い て は上皮細胞
一
問葉系 細胞 間相互作

用を含め て 考慮す る必要が ある．さ ら に ， 細胞機能や細

胞外 マ トリ ッ ク ス 構築の制御 に は，サ イ トカ イ ン 以 外 の

ホ ル モ ン や，メ デ ィ エ ーターも関与 して い る こ と は 言 う

ま で もな い
18 ｝．ま た ， endostatin な ど の 例 が あ る よ う
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古山昭子 ， 持立克身

に ， 細胞外 マ ト リ ッ ク ス は必ずし も固相 と し て の み機能

す る も の で は な い し
3‘）

tFGF の よ う な ヘ パ リ ン結合性

の サ イ トカ イ ン は 基底膜 に 結 合 し て 作 用 す る
35）．蓄積性

で 持続的な シ グ ナ ル を接す る細胞に の み 限定 して伝 え る

細胞外 マ トリ ッ ク ス と，
一

過性で 様々 な刺激 に 対 して速

や か に 広範囲に シ グナ ル を伝 えるサ イ トカ イ ン と が状況

に応 じ て作用 して細胞 を囲む 環境を整 え る こ と で ，肺胞

上皮細胞 に よる基 底膜形 成 も含めた複雑 な生命の 高次機

能の形成 と維持 をし て い る もの と思われ る．細胞培養系

に お け る上皮細胞一間葉系細胞間相互作用 と基底膜構築

の検討は ， 慢性肺疾患の 増悪機構 を明 らか に し ， そ の 治

療 の 可能性 を探 る た め に も有用 で ある と考え られ る．サ

イ トカ イ ン に よ る 上 皮細胞
一
間葉系細胞 間相互 作用 と細

胞外 マ ト リ ッ ク ス代謝制御の 解明に関す る研究が進行 す

る こ と を期待 し た い ．
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