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研究成果の概要（和文）： 

血管の密度、つまり血管の「量」そのものは組織への酸素運搬能という血管本来の機能、即
ち血管の「質」と相関しないことがわかりつつある。本研究は皮膚創傷組織において、この血
管の「質」を規定する分子メカニズムを明らかにするために行われた。申請者は創傷組織のホ
ールマウント血管染色技術を新たに確立し、そのダイナミクスの観察を可能にした。これによ
り血管増生よりむしろ血管の拡張が、その「質」を規定する主要な因子であることを見出した。
また、種々の遺伝子改変マウスの解析により、貪食細胞の一つとして知られるマクロファージ
が血管の拡張、ひいては血流の増大に密接に関与することを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Recently it was recognized that vascular density (vascular “quantity”) does not necessarily correlate 
with oxygen delivery (vascular “quality”) to tissues. This study was performed to uncover the 
mechanism which determines the vascular quality. The group of the applicant established a novel 
technology visualizing the vasculature in whole-mount tissues of cutaneous wounds, and succeeded in 
observing vascular dynamics in the process of wound healing. In analysis of several lines of genetically 
engineered mice by fully exploiting this technology, we noticed that vaso-dilation rather than 
angiogenesis mainly affect the vascular quality. Moreover, we found tissue macrophages significantly 
contribute to this vascular change.  
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１．研究開始当初の背景 
 血管から供給される酸素・栄養は哺乳類に
おけるほぼ全ての組織の恒常性維持に不可
欠である。また創傷治癒において組織が修復
される際、血管構築のリモデリングによる適

切な血行動態の変化が必要であり、糖尿病、
動脈硬化など何らかの原因でこの血管の機
能が不十分であると、創傷治癒に障害をきた
すことが知られている。 
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２．研究の目的 
 発生期の血管形成において血管密度、つま
り血管の「量」そのものは、組織への酸素運
搬能という血管本来の機能、即ち血管の「質」
と相関しないことが明らかにされている。本
研究はこの創傷血管の「質」を規定するメカ
ニズムに関して分子生物学的解析を行うこ
とにより、従来より血管の「量」の増生に主
眼が置かれてきた創傷医療を向上させる基
礎的な知見を得ることを目的とする。 
 
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、マウス背部皮膚創傷血
管を解剖学的に観察、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する。さら
には、当研究室の開発した種々の遺伝子改変
マウスの交配、および国内外の研究室との共
同研究により、その分子生物学的バックグラ
ウンドを明らかにする。 

 
４．研究成果 
(1) 申請者のグループはこれまで様々な試行
錯誤を繰り返し、成獣マウスのあらゆる組織
を切片にすることなく、ホールマウントでコ
ンフォーカル顕微鏡下に可視化することに
成功している（Kubota et al. J Exp Med 2011）。
また、正常組織だけでなく、腫瘍や網膜血管
新生病、創傷組織における血管網も、ホール
マウントで可視化する技術を確立した
（Okuno et al. Nat Med 2012）（図 1）。 

 
(2) これまで確認し得た事象として、創部に
向かって創周囲の残存血管が走行自体を変
化させること、創縁の血管最前部では、発生
期網膜血管で観察されるような血管 Tip 細胞
の存在が観察される。しかしながら、その血
管 Tip 細胞の糸状突起の数は、正常の血管発
生や腫瘍血管新生と比べて明らかに少なく、
殆どが単なる blunt end となっており、そこか

ら新たな分枝が行われる様子は呈していな
かった。全体として分枝の増加は明らかでは
ないものの、明確な血管径の増大、さらには
血流の増加が認められた。以上の知見は、創
傷における血管リモデリングのダイナミク
スは、血管新生ではなく、血管拡張による血
流増加がメインであることを示唆している。 
 
(3) この創部血流増加に関し、組織マクロフ
ァージの細胞外マトリックスリモデリング
が密接にかかわっていることも判明してい
る（Okuno et al. Blood 2011;Kubota et al J Exp 
Med 2009）。 
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図 1. マウス背部皮膚創傷ホールマウント
血管染色 
背部皮膚に創傷作成 2 日後、ホールマント
で CD31 染色したコンフォーカル画像。創
縁にむけて血管が伸び（左図矢頭）、その最
前部では血管 Tip 細胞が糸状突起をのばす
（右図矢印）。 
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