
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 23 年 4 月 19 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：本研究では、効率的な血管再生を実現するため、形成させた血管の質

の改善を目的として apelin/APJ 系の解析を行った。発生過程の皮膚における apelin および

APJ の発現を免疫染色にて検討したところ、APJ が胎児の発生に伴い静脈特異的に発現してい

くことを見いだした。対照的に、apelin の発現は動脈-神経近傍に特異的に認められ、動脈近傍

から産生された apelin が静脈の APJ に働きかけ、apelin/APJ 系が静脈形成に働いていること

が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we analyze the apelin/APJ system to establish the 

new method of effective neovascularization therapy. In the skin of mouse embryo, apelin 

is expressed in artery and APJ is expressed in vein. Moreover we found that apelin produced 

by artery effect to APJ in vein and contribute to arteriovenous patterning. 
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１．研究開始当初の背景 

血管は一部の無血管組織を除いて生体内

のあらゆる部分に隈無く分布し、組織の生育

のために必須な栄養分や酸素を供給し続け

る重要な器官である。このため、血管の異常

や傷害は重大な病態を引き起こすことが知

られており、狭心症・心筋梗塞や下肢の閉塞

性動脈硬化症などの虚血性疾患の発生に関
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係している。さらに、臨床的に最も問題とな

る癌についても、腫瘍血管新生が癌の増殖、

浸潤、転移能といった生物学的特性の要とな

っていることが明らかになっている。このよ

うに、各種の病態発生に対して血管が密接に

関連していることを考えると、血管発生およ

び形成過程を明らかにすることが、基礎生物

学のみならず臨床医学の発展においても非

常に重要であるといえる。これまでに多数の

血管新生因子および抑制因子が同定され、あ

る程度は自由に血管の形成を誘導すること

が可能となっている。しかしながら、強制的

に増殖因子等によって形成させた血管は、不

安定で異常な構造を示して機能性が低いこ

とが多い。血管再生医療のみならず、組織再

生医療の実用化のためにも、酸素・栄養分を

供給する機能的な血管網を構築させる手段

が求められている。 

 
２．研究の目的 

Apelin はオーファン受容体である APJ の

リガンドとして近年発見された生理活性オ

リゴペプチドであり、その機能は不明であっ

た。そこで、血管形成における Apelin/APJ 系

の機能を調べるため、Apelin KO マウスを作

成して解析を行ったところ、Apelin/APJ 系

が発生期に血管径のサイズを必要な大きさ

に拡大化させる血管成熟化因子であること

が明らかになった。これまでに血管成熟化の

分子機構はほとんど明らかになっておらず、

Apelin は最初に同定された血管成熟化因子

であるといえる(Kidoya H, etal. EMBO J. 

2008)。さらに、解析を進める過程にて、

apelin/APJ 系が静脈の構造形成に関与して

いることを示唆するデータが得られた。本研

究では、再生医療に向けた効率的な動静脈血

管の形成の誘導を可能とするために、

apelin/APJ 系の詳細な解析を行った。 

 
３．研究の方法 

(1)apelin および APJ 発現部位の解析 

発生過程の静脈に APJ が高発現している

ことはこれまでに報告されている。今回の実

験系では、背部皮下の血管をモデルに用いる

ことにしたので、そこでも APJ が発生過程の

静脈にて発現しているかを免疫染色にて解

析した。また、リガンドである Apelin がど

こから産生されているかを検討するため、動

脈、静脈、神経と Apelin を免疫染色にて解

析した。また、マウス胎児の皮膚発生モデル

を用いて、動静脈の形成と apelin と APJ の

発現変化について解析した。 

(2)APJ 発現細胞への影響の検討 

Apelin 発現細胞が APJ 発現細胞の遊走を

誘導することを実験モデルにて確認した。具

体的な方法としては、in vitro での Trans 

well を用いた Migration assay、および in 

vivo での Matrigel plug assay を行った。 

 

４．研究成果 

 「(1)apelin および APJ 発現部位の解析 

」の結果、初期血管網のリモデリングによ

る動脈および静脈の分化・形成の進展に伴っ

て、apelin が動脈および神経近傍、APJ が静

脈に発現してくることが示された(図 1参照)。

さらに、apelin 欠損マウスの解析により、

apelin/APJ 系が動静脈の相互作用に働いて

いることが明らかとなった。また、「(2)APJ

発現細胞への影響の検討」により、apelin が

APJ を発現している動脈血管内皮細胞に対し

て遊走活性を示すことが明らかとなった。以

上の結果により、apelin/APJ を利用すること

によって、整合性のとれた構造を持つ動静脈

の再生を誘導できる可能性が示され、今後の

血管再生医療および組織再生医療への応用

が期待できる。 



 

 

 

図 1、皮膚の結果における APJ の発現 

血管を anti-CD31 抗体(緑色)、動脈を

anti-SMA 抗体(黄色)、APJ を anti-APJ 抗体

(水色)にて染色した。APJ が静脈血管に特異

的に発現していることがわかる。 
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