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研究成果の概要（和文）：再生医療を行う上で重要な現象として血管網の形成がある。本研究では、実際に血管
網を形成する上で、両生類の肢芽再生にも大きく関与するが、その詳細な機能までは分かっていなかった複数の
分泌因子が血管網構築に大きく関与することが明らかになった。また、血管形成過程（増殖、遊走、安定化）に
おいて、それぞれ重要な因子が存在し、その一部のみでは正常な血管形成が起きないことが明らかになった。特
にこれまで多くの知見が報告されている「VEGF、IGF、EGF、bFGF」などは、血管形成の初期段階である増殖機に
おいて特に大きく関与をしているが、その後の遊走や安定期には別の因子が重要となってくることも明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）：An important phenomenon in regenerative medicine is the formation of 
vascular networks. In this study, it was clarified that multiple secreted factors, which are also 
greatly involved in the actual formation of the vascular network and in amphibian limb bud 
regeneration, but whose detailed functions were not yet known, are greatly involved in the 
construction of the vascular network. In addition, it is now clear that there are factors that are 
important in the process of angiogenesis (proliferation, migration, and stabilization), and that 
normal angiogenesis does not occur when only some of these factors are involved. In particular, it 
became clear that factors such as VEGF, IGF, EGF, and bFGF, which have been widely reported, are 
particularly involved in the proliferative phase, the initial stage of angiogenesis, while other 
factors are important in the subsequent migratory and stabilization phases.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、種をまたいで形態形成に重要な因子が存在していることが改めて分かり、目的に応じて適切な
モデル系を選択／構築することで研究を進めることの優位性が示された。また、今後再生医療等の治療効果をあ
げるためには、それらの因子の時間的な妥当性や協調作用まで考えて進めなければならないことも明らかになっ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年ヒト幹細胞を応用した再生医療研究が盛んに行われている。目的臓器・組織への分化誘導
技術開発には大きな発展があるが、まだ３次元的な構造を再現するには至っていない。その理由
の一つに、そもそも３次元的な構造に関しての再生能が低い哺乳類の組織、細胞を用いて、自前
での器官再生研究を行うのには限界があることが考えられており、その点に関してのブレイク
スルーが求められていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 上述の問題点を打破するため、我々哺乳類と同じ脊椎動物で有りながら高再生能を有する両
生類の知見も参考に、その再生能を担うと考えられる体性幹細胞の性質に関して洗い直すこと
にした。さらに、近年の再生医療研究推進をうけ蓄積された、ヒト間葉系幹細胞に関する知見と
統合し、体系化することで高再生能の実体の解明を目指すことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 まず始めに、両生類を用いた解析に先んじて、ある程度系が確立されている哺乳類培養細胞を
用いて各種条件設定を行った。特に３次元的な構造を再現する上で重要な構成因子である「血管
形成」に関してその in vitro 血管網形成実験系（図１）やマーカー因子群、シグナルパスウェ
イの整理を進めた。そもそも確立された系が存在しないため、手順書化を進め汎用的に使用出来
るようにした。 

 
図１ in vitro 血管網形成実験系 
 
 その上で、３次元構造に対する酸素／栄養供給に重要な血管形成に着目し、重要と思われる因
子候補を数種、同定した。その上で、その両生類ホモログに関して、発現領域や機能に関しての
解析をデータベースの情報を用いてすすめた。同定した因子候補に関して、in vitro 血管網形
成実験系を駆使し、その機能解析を行った。 
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４．研究成果 
 
 その結果、両生類の肢芽再生にも大きく関与するが、その詳細な機能までは分かっていなかっ
た複数の分泌因子が血管網構築に大きく関与することが明らかになった。（図２） 

 
図２ 血管網形成の重要な因子 
A,B:間葉系幹細胞用培地（MesenPro）を用いて形成させた血管網。A:一日目の像、B:３日目の像 
C,D:MesenPro に今回同定した分泌因子（protein X）を添加して、形成させた血管網。C:一日目
の像、D:３日目の像。発見した Protein Xにより、血管網構築が亢進された。 
 
また、血管形成過程（増殖、遊走、安定化）において、それぞれ重要な因子が存在し、その一部
のみでは正常な血管形成が起きないことが明らかになった。特にこれまで多くの知見が報告さ
れている「VEGF、IGF、EGF、bFGF」などは、血管形成の初期段階である増殖機において特に大き
く関与をしているが、その後の遊走や安定期には別の因子が重要となってくることも明らかに
なった。その上で、今後再生医療等の治療効果をあげるためには、それらの因子の時間的な妥当
性や協調作用まで考えて進めなければならないことが明らかになった。 
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