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研究成果の概要（和文）：生体内のあらゆる組織はその発生過程において血管がくまなく張り巡らされる。この
血管成長を担っているのが、血管内皮成長因子（VEGF）と、その受容体であるVEGFR2のシグナルである。VEGFシ
グナルの発芽、血管増殖に関する役割は広く認知されているものの、血管の安定化・成熟化の過程に関してはよ
く知られていない。本研究は、最新の遺伝子改変マウス、可視化テクノロジーを駆使しVEGFシグナルの血管安定
性維持における役割を明らかにすべく遂行された。具体的には神経特異的VEGF欠損マウス網膜では、既に成熟し
た血管の安定性が損なわれており、この表現型は血管内皮特異的VEGFR2欠損マウスでも再現された。

研究成果の概要（英文）：Blood vessels are distributed throughout the body during development. This 
developmental process depends on the signaling of vascular endothelial growth factor (VEGF) and its 
main receptor, VEGFR2. However, the precise role of VEGF on vascular endothelial cells, in 
particular the role in the maintenance of their stability is not clear. In this study, we generated 
tamoxifen-inducible endothelial VEGFR2 knockout mice (Cdh5-BAC-CreERT2+;Vegfr2flox./flox) and 
morphologically analyzed the retina of the mutant mice at a single cell level. We found not only 
abrogation of the formation of new vessels but also the striking regression of established ones. 
This phenotype was mostly recapitulated by neuron-specific VEGF knockout mice (Chx10-Cre+
Vegfaflox/flox). Overall our study suggests that the VEGF/VEGFR2 signaling positively regulates the 
stability of established blood vessels.
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１．研究開始当初の背景 
生体内のあらゆる組織は、その恒常性を維

持するために血管から酸素・栄養が供給され
ることが必須である。この目的を達成すべく、
組織には動脈・静脈・毛細血管からなる血管
ネットワーク構築が全身くまなく張り巡ら
される。血管内皮最長因子（ Vascular 
endothelial growth factor: VEGF）シグナル
の血管新生における重要性は、これまでの多
くの基礎研究により確立されており、既に臨
床の場において VEGF 阻害（ベバシツマブな
ど）による抗血管新生療法が、有意な制がん
効果を有するということも判明している。し
かしながらその延命効果については、がんの
種類によっては極めて限定的であり、マウス
などの動物実験における結果と比較すると、
VEGF 阻害の効果はかなり軽微なものと言
える。さらには、VEGF 阻害による脳出血・
消化管出血などの副作用も強く、血管研究の
分野では、VEGF 阻害に対して如何に腫瘍が
抵抗するか、そして当初新生血管のみに必要
とされると考えられてきた VEGF シグナル
の遮断がなぜ健常血管を傷害するかに関し
ても、改めて詳細に解析する必要性が示唆さ
れている。 

 
２．研究の目的 
血管内皮細胞 1 個 1 個の挙動に対する

VEGF/VEGFR2 シグナルの作用は、特に in 
vivo においては十分に解析されてこなかっ
た側面がある。VEGF シグナルの血管内皮細
胞に対して発芽、増殖を促進するという役割
は、その下流の細胞内分子シグナルを含めて
広く認知されているものの、血管の安定化、
成熟化における役割に関しては不明である。
これを受けて、in vivo における VEGF シグ
ナルの血管内皮細胞に対する影響について、
最新の遺伝子改変マウス、可視化技術を駆使
し、特に血管の安定性維持における VEGF シ
グナルの役割について明らかにすべく、本研
究は行われた。 

 
３．研究の方法 
当研究室の作成した新規タモキシフェン

誘 導 性 血 管 内 皮 特 異 的 Cre マ ウ ス
（Cdh5-BAC-CreERT2）と、血管新生に必須
の受容体であり、VEGF のメイン受容体であ
る VEGFR2 の flox マウス（Vegfr2-flox）を
交配し、得られたマウスを用いて、出生後血
管内皮細胞の VEGFR2 をノックアウトし、
網膜における血管構造の変化を、当研究室の
可視化テクノロジーを駆使して、形態学的に
観察を行った。また、同様の解析を神経特異
的 VEGF 欠損マウス（Chx10-Cre+Vegfafl/fl）
についても行った。 
 
４．研究成果 
まず、タモキシフェン誘導性血管内皮特異

的 VEGFR2 ノックアウトマウスに対し、生
後 1日目からタモキシフェン投与を行ったと

ころ、生後 6 日目網膜において、血管形成が
全く見られなかった。この結果は、他の類似
のタモキシフェン誘導性血管特異的Creライ
ンにおける VEGFR2 のノックアウトで得ら
れた表現型に比べて、明らかに重篤な表現型
であり、網膜血管形成において血管内皮細胞
における VEGFR2 シグナルが極めて重要で
あることが示されるとともに、類似のマウス
より遥かに効率よく血管内皮で遺伝子をノ
ックアウトできることが示された。次に、生
後 3日目からのタモキシフェン投与に変更し、
既に完成した血管網に対する VEGFR2 欠損
の影響を調べた。その結果、血管が生後 3 日
目以降成長しないばかりか、既存血管の密度
の著しい減少、つまり安定化した後の血管の
退縮も見られた。これは成熟血管内皮細胞に
対して、VEGFR2 シグナルがその安定性の維
持に機能していることを示唆している。また、
無血管領域のアストロサイトのみで発現す
るとされる VEGF の発現をより詳細に in 
situ hybridization で解析した結果、アスト
ロサイトだけではなく、神経からも VEGF が
発現することを見出した。興味深いことに、
神経における VEGF の発現は、血管が張り巡
らされた場所でも見られ、アストロサイト由
来 VEGF とは異なる役割を有することが示
唆された。さらには、神経特異的 VEGF 欠損
マウスの網膜血管を解析したところ、上記
VEGFR2 欠損マウス同様、安定化後の血管の
著しい退縮が見られた。これらの結果は神経
由来 VEGF が、成熟血管内皮に発現する
VEGFR2 のシグナルを介し、血管の安定性維
持を正に制御しているという事実を示唆す
るものであり、VEGF 阻害剤による健常血管
に対するダメージの根拠となるものである。 
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