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研究成果の概要（和文）： 

VEGFはVEGFR1-3の受容体があり、R1,R2は血管新生に関与している。我々はVEGFR1TK-/-

と野生型マウスで下肢虚血及び腫瘍接種モデルを作成し、その時の VEGFR1TKの機序につい

て検討した。VEGFR1TK-/-は野生型と比較し有意に虚血の改善及び腫瘍の増殖が抑制された。

また骨髄組織から動員された CXCR4+VEGFR1+細胞は VEGFR1TK-/-で有意に低下が認めら

れ、VEGFR1TK-/-の骨髄を野生型に移植すると虚血改善の遅延が認められた。以上より、虚

血の改善及び血管新生に VEGFR1TKシグナルが重要であることが推測された。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Vascular endothelial growth factor (VEGF) is essential for developmental and pathological angiogenesis. 
Two VEGF receptors tyrosine kinase have been identified, VEGFR1 and VEGFR2.  These two 
receptors are involved in angiogenesis but the molecular base of their actions is not well understood. 
Here we report that in murine ischemic hind limb model and tumor implanted model using deletion of 
domain of VEGFR1 decreased the recovery from ischemic condition. VEGFR1 TK-/- mice exhibited 
delayed blood flow recovery from ischemia and impaired angiogenesis compared to wild type mice. 
Furthemore, compared to wild type mice, plasma level of stem cell actor (SCF), stromal derived factor-1 
(SDF-1) and pro-MMP-9 were decreased in VEGFR1TK-/-. Bone marrow derived CXCR4+VEGFR1+ 
cells were significantly decreased in VEGFR1TK-/- mice compared to WT.  Wild type mice 
transplanted VEGFR1 TK-/-bone marrow decreased the recovery from ischemic condition compared to 
wild type mice transplanted with wild type mice.  These results suggested that the VEGFR1 TK 
signaling modulates the mobilization of bone marrow cells to ischemic muscle 
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１．研究開始当初の背景 

VEGFには1型から3型(VEGFR1-3)までの3つ

の受容体サブタイプがあり、VEGFR2は主に血

管内皮に、VEGFR3は主にリンパ管内皮に発現

し、それぞれ血管新生、リンパ管新生増強作

用を示す(図1)。VEGFのVEGFR1に対する親和
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性はVEGFR2に比べ低いが、VEGFR1は特に造血

系細胞で広く発現が認められが、その生理的

機能および病態の関与については不明な部分

が多い。既存の血管から新生血管が形成する

際にVEGFR2が中心的な役割を持つと考えられ

たが、浅原らにより骨髄由来のVEGFR-2陽性細

胞（Endothelial progenitor cell=EPC）が血

管新生の中心的役割を担っていると報告され

た(Science.1997 275(5302)964-87)が、今日

それが、ごく限局された部位で低頻度に起こ

っている現象であることが定着しつつある。

最近になり、興味あることにKaplanらは腫瘍

の転移に骨髄由来のVEGFR1陽性細胞が重要な

役割を担っていることを報告した（Nature 2
005 438(7069) 820-7）。これよりVEGFR1陽性

細胞の骨髄からの動員、およびその機能が血

管新生に重要な役割を担っている可能性が高

まった。 

 
２．研究の目的 

本研究では、VEGFR1TK-/-と野生型マウス

(以下WT)を用いて①抗がん剤（5FU）投与後の

骨髄機能回復能の違いの検討 ②. 下肢虚血

モデルにおける虚血改善能力及び腫瘍接種モ

デルにおける腫瘍増殖能の違いの検討③虚血

部、腫瘍周囲組織の新生血管が髄由来のVEGF

R1陽性であるか否かについて探求することに

したたたた。 

2010年度は以下の実験を行った 

 

３．研究の方法 

(1)腫瘍接種モデルを用いた検討 

A VEGFR1TK+/+とVEGFR1TK-/-との腫瘍増殖

能の比較検討 

B 血中のVEGF, SDF-1 ,SCF値の経時的変化

の測定 

(2) 免疫組織化学による虚血部におけるPECA

M陽性細胞数の比較検討 

(3) 血中の+VEGFR1+造血前駆細胞の発現の測

定 

(4)骨髄移植による虚血の改善の検討    

VEGFR1TK-/-の骨髄細胞をWTに移植し、虚血

が遅延するか否かの検討 

 
４．研究成果 
 

A) 腫瘍接種モデルにおいてVEGFR1TK-/-は

VEGFR1TK+/+WTに比べ腫瘍の増殖の遅延

（上）及び虚血肢の潰瘍を認めた(下)。

 

 

B) 免疫組織化学においてVEGFR1TK-/-はWT

と比較しPECAMの発現細胞の低下を認め 

定量化しても同様の結果を認めた。 

 

C) VEGFR1TK-/-はWTに比べ。有意に血中で

骨髄ストローマ刺激因子であるStem ce

ll factor (SCF), pro MMP-9, SDF-1の

低下また腫瘍ストローマー側でのVEGFR

1陽性細胞の低下[図]も認めた。 



 

 

 

D) VEGFR1TK-/-の骨髄細胞を移植されたWT

はWTの骨髄をWTに移植されたマウスよ

りも有意に虚血の回復の遅延を認めた

（図）。 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

以上の結果より虚血部位の改善、腫瘍増殖の

際、骨髄由来のVEGFR1+CXCR4+細胞が不可欠で

あることが明らかになった。当研究で

VEGFR1+CXCR4+細胞が虚血改善治療薬として

期待が持てる。 
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