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研究成果の概要（和文）：生体組織が損傷を受けると、血管新生が誘導され、損傷組織を修復します。われわれ
は、ゼブラフィッシュを用いた蛍光イメージングにより、創傷治癒過程の血管新生について研究し、血流に起因
する内腔圧が上流側の損傷血管の内皮細胞の遊走を抑制し、血管伸長を阻害するメカニズムを解明しました。ま
た、TOCAファミリーBARタンパク質が、血管新生における内皮細胞遊走を司る重要なアクチン調節タンパク質で
あるとともに、内腔圧による伸展刺激のメカニカルセンサーとしても機能し創傷治癒における血管新生を制御し
ていることを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：When tissues are damaged, angiogenesis is induced to repair the injury. We 
studied the mechanism of angiogenesis during wound healing by performing fluorescence-based live 
imaging of zebrafish. Our research elucidated how blood flow-driven intraluminal pressure suppresses
 the migration of endothelial cells in the upstream injured vessels, thereby inhibiting their 
elongation. Additionally, we demonstrated that TOCA family BAR proteins play a crucial role as 
actin-regulating proteins in endothelial cell migration during angiogenesis and further showed that 
these proteins also function as mechanical sensors for intraluminal pressure-induced stretching of 
endothelial cells to control wound angiogenesis.

研究分野：血管生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果をもとに、今後、内腔圧が血管新生を制御する仕組みの生理的な意義を解明することができれば、創
傷治癒の遅延に関連する疾患の新たな治療法の開発、さらには心筋梗塞・狭心症、閉塞性下肢動脈硬化症などの
虚血性疾患に対する効果的な血管再生療法の開発につながる可能性があります。また、本発見は、腫瘍血管新生
による異常血管の形成とも関係する可能性があります。今後、この発見とがん病態との関連性が解明されれば、
新たながん治療法の開発に貢献できる可能性があります。

※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 
血管新生とは、既存の血管から血管枝が出芽し新たな血管網を構築する現象であり、生体恒常性
の維持に寄与する一方、癌や糖尿病網膜症などの様々な疾患の病態と密接に関連している。生体
組織が損傷を受けると、血管新生が誘導され、損傷組織を修復する。しかし、糖尿病性潰瘍など
創傷治癒の遅延が関連する疾患では、血管新生の誘導が正常に起こらず組織修復が遅延する。ま
た、がんなど病的な血管新生が誘導される疾患では、無秩序で未熟な異常血管が形成され、これ
ら疾患の病態を悪化させる。しかし、血管新生が正常および異常な血管を構築する機序ついては
未だ不明な点が多く残されている。そのため、血管新生の制御機構の解明は、生体恒常性が維持
される仕組みや疾患の病態の理解を深化させるばかりでなく、病的血管新生がかかわる疾患、創
傷治癒の遅延が関連する疾患の治療法開発、虚血性疾患に対する効果的な血管再生療法の開発
につながることが期待される。 
われわれはこれまで、血管新生と血管安定化を制御する分子機序について研究を進め、その一
端を明らかにしてきた（Nat Cell Biol 2008; J Clin Invest 2012; J Cell Biol 2013他）。また、
ゼブラフィッシュを用いた蛍光イメージング技術を駆使して、生体内の細胞を解析する“in vivo
細胞生物学研究”を確立し、胎生期における血管新生の分子機序を明らかにしてきた（Dev Cell 
2015; Development 2016; Dev Cell 2019; Kidney360 2022他）。さらに、成体において虚血に
よって誘導される血管新生を解析するため、成魚の長時間ライブイメージング法を独自に確立
し、創傷治癒における血管新生の全貌を明らかにした（Angiogenesis 2019）。また、われわれは、
創傷治癒過程の血管新生のライブイメージング解析により、予期せぬ現象を発見した。これまで
血管新生において伸長する血管枝は、低酸素組織が産生する vascular endothelial growth factor
などの血管新生因子に向かって一様に伸長し血管網を形成すると信じられてきた。しかし、われ
われは、ゼブラフィッシュの生体イメージングにより、「創傷治癒における血管新生では、血流
に対して下流側の損傷血管が伸長し血管を再生するのに対し、上流側の血管は、心臓のポンプ機
能に起因する内腔圧により伸長しない」ことを発見した。その原因として、内腔圧は上流損傷血
管を拡張し内皮細胞を伸展させていることで血管内皮細胞の遊走を抑制し、血管伸長を抑えて
いることを明らかにした。しかし、内腔圧による内皮細胞への伸展刺激が、血管内皮細胞の遊走
を阻害し、血管伸長を抑制するメカニズムについては、明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
上記研究背景を踏まえ、本研究では、創傷治癒過程の血管新生において、血流に起因する内腔圧
が上流損傷血管の内皮細胞の遊走を阻害し、血管伸長を抑えるメカニズムの解明を目的とした。
また、血管新生における血流に起因する内腔圧による血管伸長阻害が、創傷治癒過程の血管新
生・無秩序で異常な血管を作る腫瘍血管新生においてどのような生理的・病的な意義を有するの
か解明し、血管新生制御における新たな概念を提唱する。 
 
３．研究の方法 
血管内皮細胞で蛍光タンパク質や種々の蛍光バイオセンサー（アクチン細胞骨格、ゴルジ体、
Arp2/3 複合体）を発現するゼブラフィッシュを用い、創傷治癒過程に血管新生の蛍光イメージ
ング解析を行う。また、血流や血管の内腔を可視化するため、血管内に蛍光ビーズあるいは蛍光
色素を投与してイメージングを行なう。具体的には、成魚の皮膚に針で創傷を加えた際の血管新
生、さらには、幼魚の体幹部の節間血管を 2光子励起顕微鏡レーザーで損傷した際の血管修復プ
ロセスを観察する。また、内腔圧による伸展刺激のメカニカルセンサーとして同定した TOCA フ
ァミリーBin-Amphiphysin-Rvs（BAR）ドメイン含有タンパク質である TOCA1 および CIP4 の遺伝
子欠損ゼブラフィッシュを CRISPR/CAS9 システムを用いて樹立し、解析した。 
 
４．研究成果 
創傷治癒過程の血管新生において、血流に起因する内腔圧が上流損傷血管を拡張し、血管伸長を
抑制するメカニズムについて解析を行った。遊走する細胞は、前後軸極性を形成し、先導端でア
クチン重合を誘導することで、前進する。そこで、節間血管に損傷を加えた際の血管再生過程に
おける、血管内皮細胞のアクチン細胞骨格と前後軸極性を解析した。その結果、血流に対して下
流側の損傷血管を構成する血管内皮細胞は、前後軸極性を形成し、先導端でアクチン重合を誘導
することで、膜を前方へと伸展し、遊走していることが分かった。一方、血流に対して上流側の
損傷血管を形成する血管内皮細胞では、前後軸極性が消失し、先導端におけるアクチン重合を抑
制されていた。以上の結果から、下流側の損傷血管の内皮細胞は、前後軸極性を形成し、先導端
でアクチン重合を誘導することで、前方へと遊走し血管を伸長させているのに対し、上流側の損
傷血管では、内腔圧による伸展刺激が、アクチン重合を抑制し、前後軸極性を消失させることで、
遊走および血管伸長を抑制していることが示された。 
 次に、内皮細胞への伸展刺激が、アクチン重合や前後軸極性の形成を阻害するメカニズムにつ
いて解析を行った。これまでに、細胞膜にかかる張力が、アクチン重合を阻害することで、細胞



の極性形成と一方向移動を制御することが報告されている(Houk et al. Cell 2012)。具体的に
は、極性を持って一方向に遊走する細胞では、先導端で活発にアクチン重合が起こり、膜が伸展
する。この先導端における膜の伸展によって、後方の細胞膜に張力がかかり、この張力が後方の
細胞膜におけるアクチン重合を阻害し、後方における 2 次先導端の形成を阻害する。それによ
り、細胞の前後軸極性が維持され、細胞が一方向に移動できると考えられている。また、辻田ら
は、細胞膜への張力負荷が、アクチン重合を抑えるメカニズムとして、BAR ドメインスーパーフ
ァミリータンパク質の関与を報告している（Tsujita et al. Nat Cell Biol 2015）。そこで、
BAR ドメイン含有タンパク質の関与について検討したところ、TOCA ファミリーに属する BAR タ
ンパク質が血管新生過程の内皮細胞におけるアクチン重合に関与する一方、内皮細胞の伸展刺
激のメカニカルセンサーとして機能していることを明らかにした。血管内皮細胞における、TOCA
ファミリーBAR タンパク質の一つ TOCA1 の局在を可視化できるゼブラフィッシュを樹立し、創傷
時血管新生における内皮細胞における TOCA1 の局在を調べた。その結果、下流側の損傷血管の内
皮細胞では、先導端膜に TOCA が集積していたのに対し、上流損傷血管の内皮細胞では TOCA1 の
先導端への集積が認められなかった。また、TOCA1 ともう一つの TOCA ファミリーBAR タンパク質
である CIP4 の遺伝子欠損ゼブラフィッシュを樹立し血管新生を解析したところ、TOCA1 欠損マ
ウスでは、血管新生による節間血管の形成が遅延していた。TOCA1 は N-WASP を動員し、さらに
N-WASPがアクチン重合因子Arp2/3複合体を動員することで、アクチン重合を誘導する。そこで、
Arp2/3 複合体の局在を可視化できるゼブラフィッシュを樹立し、創傷治癒過程の血管内皮細胞
における Arp2/3 複合体の局在を解析した。その結果、TOCA1 と同様に、下流側の損傷血管の内
皮細胞では、先導端膜に Arp2/3 複合体が集積していたのに対し、上流損傷血管の内皮細胞では
Arp2/3 複合体の先導端への集積が認められなかった。また、微小流体デバイスを用いた in vitro
血管新生実験により、内腔圧による内皮細胞への伸展刺激は、TOCA1 の先導端膜への集積を抑え、
それにより N-WASP、Arp2/3 複合体が動員されず、内皮細胞遊走が阻害されることを確認した（宮
崎大学西山功一博士との共同研究）。 
 以上の結果から、下流側の損傷血管では、TOCA1 が血管内皮細胞の先導端の細胞膜に結合し、
アクチン調節因子である N-WASP・Arp2/3 複合体を動員することで、アクチン重合を誘導し、細
胞遊走を促進していることが明らかになった。一方、上流側の損傷血管の血管内皮細胞では、伸
展刺激により上昇した細胞膜の張力が、TOCA1 の先導端への結合を抑制するため、アクチン重合
が起こらず、細胞遊走、血管伸長が阻害されていることが示された。また、本研究により、TOCA
ファミリーBAR タンパク質は、血管新生における内皮細胞遊走を司る重要なアクチン調節タンパ
ク質であるとともに、内腔圧による伸展刺激のメカニカルセンサーとしても機能し創傷治癒に



おける血管新生を制御していることが明らかにされた。 
本研究において、われわれは、「創傷治癒における血管新生では、血流に対して下流側の損傷
血管は伸長するのに対し、上流側の損傷血管はほとんど伸長しない」という、ライブイメージン
グでしか知り得ない現象を発見し、創傷治癒過程の血管新生における、内腔圧の新たな役割とそ
の制御メカニズムを明らかにした。今後、内腔圧により血管新生を制御するしくみの生理的な意
義を解明することができれば、創傷治癒の遅延がかかわる疾患の新たな治療法の開発、さらには
心筋梗塞・狭心症、閉塞性下肢動脈硬化症などの虚血性疾患に対する効果的な血管再生療法の開
発につながる可能性がある。また、本発見は、がんの病態とも関連する可能性がある。がん組織
には、血管新生によって、無秩序で未熟な腫瘍血管が異常に増生し、がん病態の進行や治療抵抗
性に関わっている。腫瘍血管は、脆弱で透過性が亢進しており、それによりがんの組織圧が高く
なっていることが知られている。このような環境下では、内腔圧による血管の拡張が抑えられ、
血管内皮細胞にかかる伸展刺激は減弱していると考えられる。つまり、内腔圧による血管内皮細
胞の伸展刺激の減弱が、血管新生によりがん組織の異常血管が増生している一つの原因である
可能性が考えられる。したがって、がん組織の血管の内腔圧や組織圧を制御し、腫瘍血管を正常
化することができれば、化学療法や免疫療法の治療効果を増強する有効な手段になると期待さ
れる。 
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