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研究成果の概要（和文）：　血管ネットワークは体の各組織への酸素の供給など、生命活動の根幹的な役割を担
う一方で、ガン転移過程にも深く関与する。本研究では血管ネットワーク形成の理解に向けて、特に血管リモデ
リングの研究を行った。ニワトリ初期胚が二次平面構造を呈するという利点を活かして、血流刺激が血管リモデ
リングを惹起する際の血流速度と血管内皮細胞挙動との連関解析を行った。結果、微小環境での血流のわずかな
差がその後の血管パターンを規定することがわかった。

研究成果の概要（英文）：Vascular networks play pivotal roles in a variety of biological functions in
 the body. Blood vessels also contribute to cancer metastasis. This study aimed at understanding the
 mechanisms by which the vascular networks are patterned during early development using chicken 
embryos. Exploiting a flat structure of early embryo in which vascular morphogenesis proceeds, we 
have developed a method enabling visualization of individual endothelial cells during vascular 
remodeling. We have found that a subtle difference in blood flow results in a differentiation of 
disappearing vessels and thickening ones, leading to an overt patterning of vascular structures. 

研究分野： 発生生物学

キーワード： 血管　リモデリング　ニワトリ胚　血流　遺伝子導入　細胞挙動

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　血管ネットワークは体の生命活動を支えるものであると同時に、ガン転移にも関与することから、血管ネット
ワーク、とくにその成立過程の理解は重要な課題と位置づけられる。血管形成過程では、①無秩序な構造をもつ
原始血管網が作られ、②「血管リモデリング」によってダイナミックな再編成が起こり、③最終的に組織だった
血管パターンが作られる。これまで②についてはよい解析系が無かったことからその理解が遅れていた。本研究
ではこれらの課題を克服して血管リモデリングのしくみについて新規知見をえたことの意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 血管ネットワークは体の隅々まで張り巡らされており、組織への酸素の供給や老廃物の運搬

など、生命活動の根幹的な役割を担う。加えてガン転移過程においても、血管の役割とその制

御は、多くの研究者の注目を集める重要な課題である。血管の高次機能やその破綻機構を明ら

かにするためには、血管形成の仕組みの理解が欠かせない。個体発生時にみられる血管形成

は、そのしくみを明らかにする上でよい材料を呈する。 

 個体発生初期過程における血管形成の仕組みは、おおむね次の３つのプロセスを経る：①ま

ず、無秩序な構造をもつ原始血管網が作られる。②次に「血管リモデリング」と呼ばれるダイナミ

ックな血管の再編成が起こり、③結果として組織だった血管パターンが作られる（図１）。これ

ら３つの過程のうち、とくに②の血管リモデリングの機構は、ほぼ未解明のまま残されてい

た。というのも、たとえば遺伝子ノックアウトマウスを用いた解析などで血管形成に異常が認

められる場合、その様子は①あるいは③でみられる血管パターンの異常として捉えられるが、

その遺伝子が②の血管リモデリングの過程にどのように関与するかについてはほとんどわから

ないという問題があった。つまり、血管リモデリングの抜本的理解には、従来とは異なる解析

系が求められてきた。 

 血管リモデリングには血流が重要であることが、古くから知られていた。しかしこのことは同

時に、血管リモデリングにおける巨視的変化を、in vitro、たとえば血管内皮細胞の培養系などで

再現することを困難にしてきた（単離した血管内皮細胞の in vitro 研究は多い）。本研究において

私達は、トリ胚の利点を活かして、血流刺激と血管リモデリングとの相関を生体内で直接解析す

る解析系を考案し、新規の知見を得た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
２．研究の目的 
ニワトリ初期胚における卵黄動脈を解析対象として、そのリモデリングの詳細を記述し、リモ

デリングにおける血流刺激の役割及びその機構を理解することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ニワトリ初期胚を、卵の中あるいは胚ごとペトリディッシュに移し観察した。その際に、局所

図１ ニワトリ初期胚における卵黄動脈原始血管のリモデリング。最初

は無秩序な血管網から、卵黄動脈（黄色矢印）という秩序だった血管が

作られる。 



的に血流を止めるなどの操作を加えた。また卵黄動脈のリモデリングを、マクロコンフォーカル

顕微鏡を用いて細胞レベルでの解像度でライブイメージング解析した。血流の計測はハイスピ

ードカメラを用いて行った。独自に開発したリモデリング中の血管網を特異的に遺伝子操作す

る方法と RNAi法とを組み合わせて、候補遺伝子の機能ノックダウンを行った。 

 

４．研究成果 

 孵卵１．７日目から２．１日目にかけて、卵黄動脈は盛んにリモデリングを起こすことがわか

った。心臓への蛍光インク注入法を用いた解析から、初期心臓から血流が送り出される時期と卵

黄動脈のリモデリング開始時期が一致することがわかった。卵黄動脈前駆体を構成する血管網

では微細血管がメッシュ状に配置されているが、ステージが進むにつれて、それらの離合集散が

繰り返されることが観察された。つまり、ある微細血管は消失する一方で、他のものは徐々に太

くなり、これが血管パターニングの本質であると考えられる（図２） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 次にこれらのリモデリングに対して、血流刺激はどのような役割を担うかについて解析した。

このステージでは背側大動脈が左右一対存在し、そこを流れる血流の一部が卵黄動脈原始血管

網内に流れ込むことから、その流入の人工停止を試みた。胚の右側の背側大動脈のみの血流を停

止することに成功した。結果、右側の原始血管網はリモデリングをほとんど起こさなかった。こ

のことから背側大動脈から流入する血流が原始血管網のリモデリングに必須であることが示さ

れた。そこで原始血管網内の血流速度を計測した。ハイスピードカメラ撮影や画像処理法を組み

合わせた解析の結果、最初は等速で流れていた血流が、やがて微小環境内で揺らぎが生じること

によって、血流が速い部分ではより血管が太くなり、その逆に血流が遅いところでは血管壁（内

皮細胞）が退縮してやがては血管が消失するという非常に興味深い知見を得た（図３）。この観

察結果にもとづくと、すでに述べた血流を止めたときのリモデリング欠陥のしくみが説明でき

る。 

 さらに卵黄動脈血管網が血流依存的にリモデリングを起こすことを利用して、この血管網を

特異的に遺伝子操作する方法を開発した。時期を合わせて背側大動脈内に EGFP 遺伝子溶液を注

入したところ、目的とする血管網が特異的に GFP 陽性になった。この方法を利用して、血流刺激

図２ 卵黄動脈原始血管では、メッシュ状の血管網のうち細い血管が徐々

に消失することにより、太い血管がさらに太くなるというリモデリングが

認められる。右下は粘土でその様子をわかりやすく表したもの。 



―血管リモデリングに関与する候補遺伝子について、RNAi 法を用いて機能ノックダウン法を開

発した。それに先立ち、血管内皮特異的に機能する VEカドヘリンのノックダウンにより、この

血管網の形成・リモデリングが特異的かつ著しく阻害されることを確認した。並行して進めた

RNAseq のデーターから血流刺激による血管網の形成・リモデリングに関わることが想定される

遺伝子を絞り込み、これらについて卵黄動脈原始血管特異的な遺伝子機能ノックダウン解析を

進めている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 トリ初期胚は平らであるために、血管網のリモデリング解析にとって非常に優れたモデルに

なることを、本研究をとおして実証することができた。「どの血管の血流が、どの血管のリモ

デリングを、どのようなしくみで制御しているか」という血管形成の本質的な問いに迫る解

析基盤が整ったといえる。今後はさらに、血流刺激を細胞がどのようにして感知し、そして

それをどのようなしくみで内皮細胞の離脱・消失といった特徴的な細胞挙動へとつながる

のかについて、分子実体を明らかにすることが重要である。ニワトリ胚をモデルとして見出

されるメカニズムは、脊椎動物の血管リモデリングのしくみの理解に大きな貢献をするこ

とが期待される。 

 
 

図３ リモデリングをおこしている卵黄動脈原始血管の一部の、血流計測の様子。細

い血管では血流が遅いため徐々に消失していき、結果として「非血管領域」同士が融

合するようにみえる。このような血管の消失（あるいは非血管領域の融合）が進むこ

とによって、最終的に血流が速い部位に大きな血管が形成されると考えられる。 
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New Frontiers in Developmental Biology: Celebrating the Diversity of Life (SFBD&JSDB) Strasbourg（招待講演）（国際学会）

第３３回日本末梢神経学会学術集会（招待講演）

“Mini-symposium on neural crest and neural crest-derived pathologies” Lund University, Sweden（招待講演）（国際学会）

新学術領域研究「脳構築における発生時計と場の連携」第６回ハイブリット班会議（招待講演）
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腸の蠕動運動に潜む時計機能の成立メカニズム

Cell communications and inter-region crosstalks during peristaltic movements in the embryonic gut.

腸蠕動運動における振動波の確立機構

Enteric nervous system is required for suppressing unnecessary waves in embryonic gut peristalsis
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Neuro surgery Update 2021, Seoul, Korea（招待講演）（国際学会）

Neuromesodermal progenitors in development, evolution and regeneration, 2020, Lisbon, Portugal（招待講演）（国際学会）

Taiwanese Society of Developmental Biology Retreat, 2020（招待講演）（国際学会）
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Cellular basis for gut peristalsis
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The 72nd Annual Meeting of the Japan Society for Cell Biology（招待講演）（国際学会）

53rd JSDB/APDBN Meeting（招待講演）（国際学会）
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Extravasation of primordial germ cells in avian embryos is enabled by dynamic plasticity revealed by high-resolution
confocal microscopy.

腸の蠕動運動を支えるペースメーカーの実体

卵からはじまる形づくり

Dynamisc of the pacemaker cells, interstitial cells of Cahal, in gut peristalsis
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Japan-Singapore International Skin Conference 2019（招待講演）（国際学会）

Joint Conference of 8th Asia Pacific International Congress of Anatomists and 68th Korea Association of Anatomists（招待講
演）（国際学会）
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Takahashi Yoshiko
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 ３．学会等名

しっぽの神経形成

Cellular dynamics regulated by blood flow during vascular remodeling.

To live with neural crest cells, without which no one is happy.

Secondary neurulation during tail development.

 １．発表者名
Takahashi, Y.
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9th EMT International Association meeting (TEMTIA-IX)（招待講演）（国際学会）
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Interdisciplinary Science Conference, National Cheng Kung University, 台湾（招待講演）（国際学会）

国際シンポジウム”Amphibian development, regeneration, evolution and beyond” 広島大学（招待講演）（国際学会）

第19回名市大頭脳循環セミナー、名古屋市立大学（招待講演）

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ２．発表標題

Takahashi, Y.

Takahashi Yoshiko

高橋　淑子

Takahashi Yoshiko

The 42nd Annual Meeting of the Japanese Society for Investigative Dermatology, Kochi（招待講演）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Neurulation during the tail formation.

Tail Development and Secondary Neurulation.

しっぽの中の神経系

Live-imaging analyses of melanosome transfer in the 3-D skin.
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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熊本大学博士課程教育リーディングプログラム/グローバルな健康生命科学パイオニア養成プログラムHIGO, 最先端研究セミナー、熊本大
学発生医学研究所（招待講演）（国際学会）

Institut de la Vision, Paris（招待講演）（国際学会）

Fundacion Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos III, Madrid（招待講演）（国際学会）

第69回 日本細胞生物学会大会（招待講演）

Takahashi Yoshiko

Takahashi Yoshiko

高橋　淑子

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Takahashi Yoshiko
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 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Cellular dynamism during neurulation in the tail region.

Cell-cell communications mediated by plasma membrane vesicles allow wide spread of pigmentation in the skin.

皮膚呈色における膜小胞を介した細胞間メラニン輸送
 ２．発表標題

Cellular dynamism during secondary neurulation in the forming tail.

 １．発表者名
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第39回日本分子生物学会年会（招待講演）（国際学会）

The 27th CDB Meeting「Body surface tactics: cellular crosstalk for the generation of super-biointerfaces」（招待講演）（国際
学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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 ３．学会等名

Yoshiko Takahashi and Ryosuke Tadokoro

Takahashi Yoshiko

高橋　淑子

高橋淑子

第50回日本発生生物学会大会（招待講演）（国際学会）

国立科学博物館（招待講演）

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年
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 ４．発表年

 １．発表者名

Melanosome transfer from melanocytes to keratinocytes is mediated by plasma membrane vesicles.Melanosome transfer from
melanocytes to keratinocytes is mediated by plasma membrane vesicles.

Growth coordination between external body and internal tissues.

企画展「卵からはじまる形づくり」「発生学おもしろDuoトーク」「骨は語る －骨のかたちと骨のできかた－」

EMT and MET during formation
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Society for Developmental Biology 75th Annual Meeting International Society of Differentiation 19th International Conference
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もう一つの神経形成：Secondary Neurulation

Tale of tails
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裕がないとアカンのャ」

多様な花が生まれる瞬間

COSMETIC STAGE "肌の色が決まる仕組み：メラニン色素の細胞間輸送"
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