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研究成果の概要（和文）：高齢化社会を背景に増加する心血管疾患の基盤病態といえる動脈硬化がどのように進
行するか、従来いわれている病変血管の内膜障害だけでなく、その外膜に形成される微小血管の形成異常が関与
していることを証明しました。　この微小血管の質的な形成異常（幼若化）の機序として、微小血管の周細胞と
内皮細胞との相互作用や、これに伴走する神経形成異常が関与することを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：Atherosclerosis is a fundamental condition for cardiovascular diseases. It 
is well recognized that atherosclerotic events are initiated by damage in inner side of vascular 
walls. We found that in addition to inner side, event in adventitial side, especially abnormality in
 the formation of microvasculature closely contribute to progression of atherosclerotic plaque. We 
also found that abnormality of microvascular formation is due to an interaction of PCs and EC tubes 
and perivascular wiring of peripheral nerve.  

研究分野： 動脈硬化

キーワード： 動脈硬化　血管新生　神経再生　体性幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化の病態の場所が、従来から注目されている内膜だけでなく、外膜部（特に微小血管形成異常）にもあ
る、さらに、この微小血管形成異常の機序を明らかにすることにより、従来の動脈硬化治療で克服できなかった
「高齢化社会下での動脈硬化」治療戦略の一つの方向性を示せた。また、新生血管の成熟化と平行して、神経線
維の伴走化する知見を得たことにより、微小血管形成制御だけでなく、神経再生の機序解明に繋がる糸口となっ
た。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

動脈硬化は、超高齢化社会を背景に増加し続ける主要な死亡原因疾患―心血管・脳などの

虚血性疾患の基礎疾患である。 血管リモデリングの病態として、新しく動脈硬化病変の「血管外膜」

に発達する幼弱な微小血管(vasa vasorum; VV)がプラーク形成の促進や不安定化をもたらす病態が

考えられるようになってきた。  

   我々は、動脈硬化巣の VV 形成自体でなく、VV の成熟化（構造安定化・機能化）による安全か

つ効果的な動脈硬化プラーク制御法の開発にむけて、研究展開してきた。 ECs と PCs との接着を介

して成熟血管の形成をもたらす接着因子 Ninjurin1(Ninj1)を見出し、今後、血管成熟化に関わる Ninj1

の詳細な機序と、動脈硬化を含めて様々な疾患病態における Ninj1 の役割を解明していきたい。  

動脈硬化病態に、様々な体性幹・前駆細胞が深く関与していることが報告されている。 我々は、

末梢組織の毛細血管 PCs から新規の周幹細胞（Capillary stem cells（CapSCs）と命名）を同定、分離

することに成功した。 また、準備実験の知見から、Ninj1 の血管成熟化作用の機序として①『ECs‐

PCs との接合』 と共に『CapSCs からシュワン細胞への分化誘導に関与し、結果として、再生末梢神

経が微小血管と伴走し、機能的な成熟血管を形成する』という仮説を立てた。 

 
 
２．研究の目的 

目的１ 周細胞（CapSCs を含む）Ninj1 の血管成熟化作用の機序解明 にむけて 

①PCs の ECs との接着調節と共に ②CapSCs の血管と神経再生能(BVW)の観点で Ninj1

の血管成熟化作用およびその機序を解明していく。 

目的２ Ninj1 の Vasa vasorum 血管形成や血管リモデリングにおける役割を明らかにして 
「VV 安定化」という抗動脈硬化治療コンセプトの妥当性を検証する。    

 
 
３．研究の方法 

目的１ 周細胞（CapSCs を含む）の Ninj1 の血管成熟化作用の機序解明 

（１）毛細血管構築システムを用いて、Ninj1 の血管新生、成熟血管形成作用の機序解析を行う。 

（２）CapSCs による血管構築と神経再生(BVW)が、Ninj1 の血管成熟化作用に寄与することを証明。 

 

目的２ Ninj1 の Vasa vasorum 形成および血管リモデリングにおける役割  

（１）Ninj1 の障害血管外膜の微小血管形成や末梢神経再生への役割解明 

（２）血管リモデリング（内膜肥厚、プラーク形成）への影響解明 

   

４．研究成果 

（１）毛細血管幹細胞（CapSC）の単離と下肢虚血組織における血管新生効果 

不死化毛細血管細胞株をもちいた網羅遺伝子解析から、多分化能周細胞（PCs）に特異

的なマーカー(EphA7)を見出した[1]。このマーカーを利用して、正常マウス組織（皮下脂肪

や骨格筋組織）の微小血管から、多分化能 PCs を分離することに成功した[2]。同細胞は、

血管内皮および周細胞に分化し、みずから毛細血管を構築する他、間葉系幹細胞あるいは神

経幹細胞様の多分化能をもつことを確認し、毛細血管幹細胞（CapSC）と命名した。CapSC

は、マウス重症下肢虚血モデルへの導入により、みずから血管形成し、優れた末梢循環改善

効果をもつことを明らかにした[2]。 

    

 



（２）Ninj1 の血管新生および神経再生における役割の証明 

我々は、内皮細胞および周細胞との接着に関与して、毛細血管様の成熟微小血管形成に

かかわる接着因子 Ninj1 を見出した[3]。周細胞特異的に Ninj1 遺伝子を欠損誘導できるマ

ウス（NG2CreER/Ninj Flox）を作成し、Tamoxifen により周細胞 Ninj1 発現を抑制すると、

マウス下肢虚血モデルにおいて、虚血組織内の血管形成に異常をもたらし（成熟、機能的血

管形成の抑制）、結果として末梢循環回復が大幅に遅延することを見出した[4]。 

先に見出した CapSC も Ninj1 が発現しており、この遺伝子を抑制すると、CapSCのもつ

神経グリア細胞への分化能が著明に低下すること、すなわち CapSC の持つ神経分化能に

Ninj1 が重要であることを明らかにした[5]。 周細胞特異的な Ninj1 欠損により、周細胞

同様に CapSC の Ninj1 発現も抑制し、生体内で同細胞によるシュワン細胞分化が低下する。 

同モデルを用いて末梢神経―坐骨神経モデルで、再生神経のシュワンミエリン化が抑制さ

れ、同神経再生能の低下を明らかにした[5]。 

 

（３）内皮チューブおよび周細胞混合による三次元微小血管様構造の構築と、同細胞機能評価

システムの開発  

共同研究者である松永行子先生の研究室で、すでに樹立している三次元ゲル内での内皮

チューブシステムにおいて、内皮と内皮と接する細胞を観察・評価するシステムを開発し

た。 我々から周細胞あるいは CapSC を提供し、周細胞が内皮に接着し、血管チューブの安

定化（透過性など）をもたらすことを明らかにした[6]。 今後、三次元血管チューブで、

CapSC および神経根の共培養システムを構築し、血管神経伴走化における CapSCの役割機序

解明実験をおこなっていく。 

 

（４）血管障害によるリモデリングにおける周細胞 Ninj1 の役割の証明 

周細胞特異的に Ninj1 遺伝子を欠損誘導できるマウスでおこす血管新生異常が、障害血

管時のリモデリングと共に、形成される障害血管外膜の微小血管においても異常が生じるこ

とを明らかにした。同 Ninj1 欠損マウスにおいて、障害血管の外膜に形成される微小血管は

幼若で、微小出血、炎症細胞の浸潤、炎症誘発をもたらし、結果として、障害血管の内膜肥

厚（リモデリング）が増悪することを明らかにした。本研究成果は、学会発表で高い評価を

され（2018 年日本高血圧学会 YIA 優秀賞）、現在、論文投稿中である。 

 

同 Ninj1 欠損マウスで、創傷治癒遅延をもたらすことも明らかにしており（論文準備

中）、同モデルは、新生血管が伴う組織障害病態モデルで、微小血管形成異常と病態変化を

見出す可能性があるとともに、同細胞の Ninj1 の組織再生における重要性をさらに確認、実

証していくことが重要である。  

末梢組織における血管形成と共に伴走する神経再生に、微小血管の一部である CapSC が

重要な役割をもつという仮説の一部立証された（図１）。 今後、CapSC を標的とした遺伝

子改変動物などを用いて、末梢神経分布が、新生血管形成（特に成熟化や機能化など）や組

織再生に重要であることを、糖尿病モデルなどでの病態モデルで実証していくプロジェクト

へ発展させていく。 
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