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研究成果の概要（和文）：網膜の血管網は出生後に形成される。まず網膜の最内側の表面に沿って放射状に成長し、浅
部血管叢を完成させる。網膜本体への血管の進入は生後2週目以降に起こり、深部・中間血管叢が段階的に形成される
。この特徴的な網膜血管形成のパターンについて、なぜそのようなパターンをとるかは明らかではない。本研究では、
あらゆる血管の成長に必須の因子として知られるVEGF（Vascular endothelial growth factor; 血管内皮細胞成長因子
）が、網膜神経によって取り込み・消化されることで濃度勾配が形成されるという全く新たな機序により、網膜の段階
的な血管形成が制御されていることを見出した。

研究成果の概要（英文）：During development, neurons guide and attract blood vessels and consequently the 
parallelism of these two is established. Here we identified a non-canonical neurovascular interaction in 
eye development. VEGFR2, a critical endothelial receptor for VEGF, was more abundantly expressed in 
retinal neurons than in endothelial cells including endothelial tip cells. Genetic deletion of VEGFR2 in 
neurons caused misdirected angiogenesis toward neurons resulting in abnormally increased vascular density 
around neurons. Further genetic experiments revealed that this misdirected angiogenesis was attributable 
to an excessive amount of VEGF protein around neurons caused by insufficient engulfment of VEGF by 
VEGFR2-deficient neurons. Moreover, absence of neuronal VEGFR2 caused misdirected regenerative 
angiogenesis in ischemic retinopathy. Thus, this study revealed novel neurovascular crosstalk and 
unprecedented cellular regulation of VEGF: retinal neurons titrate VEGF to limit neuronal 
vascularization.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
血管と神経は、生体内における二大ネット

ワークであり、両者は密接に相互作用を及ぼ
し、また共通の誘導因子を持つ。脳や網膜を
はじめとする中枢神経系は、臓器そのものが
殆ど神経細胞により構築されているにもか
かわらず、皮膚や心臓など非神経組織にくら
べ、血管―神経連関の解明は遅れている。本
研究は視覚に特化した中枢神経系の一部で
ある網膜をモデルとし、中枢神経系における
血管―神経クロストークの実体を明らかに
すべく遂行された。 
 

２．研究の目的 
網膜における血管―神経クロストークの

実体を明らかにする上で、生体内のあらゆる
血管新生において必須の分子で知られる血
管内皮成長因子 Vascular endothelial growth 
factor（VEGF）のメイン受容体である 2 型
VEGF 受容体（VEGFR2）が、新生仔期網膜
においては血管よりむしろ神経に強く発現
するという事象を切り口に解析を行った。 
 

３．研究の方法 
申請者の確立した組織ホールマウント血

管染色技術を駆使し、マウス網膜の血管構築
を解剖学的に観察、その血管ネットワーク変
化のダイナミクスを詳細に解析した。解析対
象となった遺伝子改変マウスは神経特異的
VEGFR2 欠損マウス、神経特異的エンドサイ
トーシス欠失マウス、可溶型 VEGFR2 欠損マ
ウスなどである。 
 
４．研究成果 
(1) 血管内皮細胞特異的分子として知られて
きた VEGFR2 が生後 1 週間に限定して、血管
内皮細胞よりむしろ神経に発現することを
見出した。また、ヘマンジオブラスト特異的
VEGFR2 エンハンサーとして知られる
（ Distal-Multipotent-Mesodermal-Enhancer ；
DMME）が新生仔期の網膜神経における
VEGFR2 の発現に寄与することを見出した。 
 
(2) 遺伝学的に神経において VEGFR2 を欠損
させたマウス（Vegfr2Δneuro）では、神経方向
に血管が異所性に伸びていくという表現型
が得られた。このメカニズムとして、VEGFR2
の欠失により神経の integrity が破綻するため
に二次的に血管進入するという原因が想定
されたが、Vegfr2Δneuro における網膜神経は
形態学的にも機能的にも全く正常であった。 
 
(3) 上記 Vegfr2Δ neuro では、神経における
VEGFR2を介したVEGFの取り込みが起こら
ないため、神経の周りに VEGF タンパクが溢
れ、神経方向に血管が伸びていくという事象
を、複数の遺伝子改変マウスを駆使して突き
止めた。VEGFR2 は通常の膜型アイソフォー
ム（mbVEGFR2）に加えて可溶型アイソフォ
ーム（sVEGFR2）が存在することが近年報告

されている（Albuquerque et al. Nat Med 2009）。
この sVEGFR2 が VEGF をトラップし不活化
することで神経への血管の接近を妨げてい
るのではないかという、代替となりうる仮説
を検証すべく、sVEGFR2 を特異的に欠損する
マウスを作成することに成功した。しかしな
がら、このマウスにおいては Vegfr2Δneuro
のような異所性の血管新生は見られなかっ
た。これらの結果は、神経は通常、VEGFR2
を介して旺盛に VEGF を取り込み・消化して
おり、血管の進入を排除していることを示し
ている（Okabe et al Cell 2014） 
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