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研究成果の概要： 
Vasohibin(VASH)ファミリーのうち、VASH-1 は主に血管新生が終息する部位の内皮細胞に発現

し、血管新生を止めるのに対し、VASH-2 は間質に浸潤する骨髄由来単核球に発現し、VASH-1

とは拮抗的は血管新生を促進する。また、内皮細胞に発現する VASH-1 は、血管新生を抑制す

るばかりか、ROS の生成を抑制すると共に SIRT1 の産生をも増加させ、内皮細胞のストレス耐

性、抗老化に寄与する。 
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１．研究開始当初の背景 

新しい血管ネットワークが形成される血
管新生は、生理的現象で、特に胎児・胎盤の
形成において必須であるが、癌、糖尿病網膜
症、関節リウマチ、粥状動脈硬化症など多く
の病態の進展と密接と関連していることか
ら、病的な血管新生に対する効果的な制御法
の開発が求められている。一方、下肢虚血や
狭心症・心筋梗塞などの虚血性疾患に対して
は、血管新生を促進して血流を回復させる血
管再生療法が臨床導入されようとしている。
このように血管新生を人為的に制御するに

は、その調節機構に関する基盤研究が欠かせ
ない。血管新生は、促進因子と抑制因子との
バランスによって調節されている。促進因子
としては VEGF(vascular endothelial growth 
factor) ファミリー分子が VEGF-A 代表的因
子であり、胎生期の血管発生・血管形成にお
いても必須の機能を果たしていることが知
られている。一方、抑制因子としてこれまで
報告されてきた因子は、主に血管外の細胞に
よって産生され、新生血管が侵入するのを阻
止するバリヤーとして機能するものが中心
であり、血管内皮細胞自身の産生する調節因



子については、全く解析されていなかった。 
 
２．研究の目的 

研究代表者は、VEGF 刺激によって血管内皮
細胞に誘導される遺伝子の網羅的解析から、
血管内皮細胞で選択的に発現し、血管新生に
対して negative feedback 調節を担う新規抑
制因子 Vasohibin1(VASH1)と、さらにアミノ
酸レベルで約５０％相同のホモログ(VASH2)
を単離・同定した。 
 そこで本研究では、VASH1、VASH2 の時・空
間的発現と機能を明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 

マウス皮下血管新生モデル：マウス背部に
縦に 2 本並行に切開を加え、皮下組織を剥離
して透明のシリコンシートを挿入しいて切
開を閉じ、7 日後に同皮膚組織を回収し、血
管を観察した。 

培養内皮細胞を用いた研究：マウス内皮細
胞株 MS1 細胞、またはヒト臍帯静脈内皮細
胞 (HUVEC)を用い、VASH1 の過剰発現や
siRNA によるノックダウンを行い、内皮細胞
の生存や老化と、それらに関わる遺伝子群の
発現変動を解析した。 
 
４．研究成果 

マウス皮下血管新生モデルでの解析から、

VASH-1は主に血管新生が停止する部位の内皮

細胞に発現し、血管新生の終息と新生血管の

安定化に寄与すること、これに対してVASH -2

は血管新生周辺の間質に浸潤する骨髄由来単

核球に発現し、VASH -1とは拮抗的に血管新生

を促進することが明らかとなった。 

培養内皮細胞を用いた解析から、VASH－１

は内皮細胞の遊走能や増殖能が低下するだけ

でなく、活性酸素や血清飢餓などのストレス

に対する耐性を増した。これに対し、siRNA

を用いてVASH－１の発現をノックダウンする

と、内皮細胞のストレス耐性は減弱し、細胞

老化を来した。そこでVASH－１とストレス耐

性、細胞老化との関連について解析を進めた

ところ、VASH－１のノックダウンによって早

期にSOD2の発現低下が生じ、このために

reactive oxygen species (ROS)が増加して

p53がリン酸化（活性化）され、さらにp53の

下流のp21が増加することによって内皮細胞

の増殖停止（細胞老化）を来たすことが判明

した。また、この反応に引き続いて長寿遺伝

子SIRT1の内皮細胞での発現が低下した。興味

深いことに、VASH－１を高発現させるとSIRT1

の発現は増加し、このSIRT1の発現増加をノッ

クダウンすることで、VASH-1による内皮細胞

のストレス耐性は消失した。 
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