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研究成果の概要（和文）： 

動脈硬化、血管炎、血管新生病（腫瘍・糖尿病）に関する病的血管リモデリングの分子病態

の検討を行った。その結果、脈管新生関連分子のみならず、炎症・自然免疫、さらには腫瘍

特性にかかわる様々な分子が、血管を構成する細胞シグナルを遺伝子発現・タンパク化学レ

ベルで統御していることが判明した。この恒常性の破綻が、細胞機能修飾をもたらし血管の

正常性を失わせ、病的血管リモデリングに至ることが示唆された。 

 
 

研究成果の概要（英文）： 
To elucidate the molecular basis of pathological vascular remodeling, we investigated on 
atherosclerosis, vasculitis, and angiogenic diseases (tumor, diabetes mellitus). We found 
that, various factors, which concerned with angio- and lymph-angiogenesis, 
inflammation, innate immunity, control the vascular integrity by genetic and 
biochemical level. The failure of vascular homeostasis lead to loss of vascular integrity 
and modification of cell function, result in pathological vascular remodeling. 
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１．研究開始当初の背景 

動脈硬化の成り立ちについては、内皮機能
の傷害に端を発する「傷害反応説」が動脈硬
化の進展を説明するものとして受け入れられ
ている。一方、病理形態学的視点から組織を

丹念に観察すると血管への脂質の沈着やその
酸化ストレスが血管の傷害の端緒ではないか
との疑問に突き当たる。これは「沈着反応説」
として古くに指摘されていたが、進展に関わ
る「傷害反応説」の検証の一方で、「沈着反応
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説」の科学的検討は置き去りにされ、動脈硬
化の発症機転に関する議論は決着していない。
慢性炎症過程は、炎症・免疫を基盤としたも
のと想定されるが、その分子機序は不明な点
が多い。さらに、正常人に比べ機能破綻して
いるとされる糖尿病患者の血管についても微
少構造変化や傷害・機能修飾機転の分子病態
は、未だ正確に把握されていない。このほか、
血管新生は、腫瘍、動脈硬化内膜内などにあ
って、病的血管リモデリングとして認められ、
新生血管自体が病因として、組織や臓器の機
能障害を招来する。ただ、一方で腫瘍内新生
血管は、病因以外に、腫瘍の休眠誘導による
治療標的や、抗ガン剤のデリバリールートと
しての意義も注目されている。したがって、
病態の理解と治療戦略構築には、血管の機能・
成熟性などリモデリングの質的理解が求めら
れる時代になった。従って、血管の恒常性の
破綻に伴う血管リモデリングの分子基盤の理
解が、現代医学の重要課題になっている。 
 

２．研究の目的 

 血管構造と機能における恒常性の破綻は、
病的血管リモデリングとして、わが国の死
因上位の循環器関連疾患の重要な基礎病態
である。ゆえに本研究では、「病的血管リモ
デリングの分子機構」の解明のため、「in 
vitro での実験的考証（血管を構成する細胞
のシグナル伝達と細胞機能修飾変化）」や、
「in vivo での組織化学的変化（剖検人体標
本等による病理組織化学的解析等）」から、
病的血管の分子病態のエビデンスの集積・
融合をはかり、EBM に基づく病的血管の治
療、予防法の構築を指向する。 

 

３．研究の方法 

（１）アテローム動脈硬化血管の発生初期病
態、とくに前粥腫病変の成り立ちに注目し、
若年者（15歳から 49歳まで）の剖検症例（43
例）の右冠状動脈の凍結切片を用いて、免疫
組織化学的な蛋白発現と動脈硬化の進展との
関連を病理形態学的に検討した。 
 
（２）内皮細胞機能の修飾の分子病態解析と
して、培養細胞血管内皮(HUVEC)を用いた
Twist1発現制御の経路の解析を行った。また
虚血下肢マウスモデルにて FGF-2 遺伝子導入
による下肢脱落救済過程での Twist1 の動態
解析を施行した。 
 
（３）腫瘍と脈管リモデリングの分子連関に
ついて以下を検討した。 
腫瘍増殖・転移の標的経路として注目されて
いる STAT3 経路について、HUVEC および腫瘍
細胞（肺腺癌 A549,H157）における血管作動性
に関連した細胞機能（増殖、凝固示標、血管新
生因子発現）への影響を検討した。 

また、扁平上皮におけるリンパ管内皮マーカ
ーのポドプラニン発現と脈管リモデリングへ
の影響について、発現導入細胞株、発現ノッ
クダウン株を用いて細胞内シグナル機序を解
析した。 
 
（４）マウスに NOD1 特異的リガンドを経口な
いし腹腔内投与し、血管の病理組織学的評価
と遺伝子発現動態を検討した。 
 
（５）内皮細胞（HUVEC、皮膚毛細血管内皮、
大動脈内皮）を用いて、アンジオポエチン
/Tie-2系や機能不明の Tie1系と VEGF系のシ
グナル連関を細胞生物学的および生化学的に
評価した。 
 
４．研究成果 
（１）アテローム動脈硬化血管の発生初期病
態、とくに前粥腫病変においては内膜の肥厚、
脂肪沈着の増加、泡沫細胞の増加を認めた。
一方、内膜平滑筋細胞（SMC）の数は、DITや
早期病変と比較して有意な増加はなく、ヒト
のアテローム性動脈硬化の早期・中期病変は、
マウスモデルと違い SMC の増加でなく密度低
下により形成されることが判明した。 

 
図１．動脈硬化度と内膜内平滑筋密度 

 

（２）血管新生関連因子 VEGF、VEGF-Cが、そ
れぞれ内皮細胞において、腫瘍細胞で上皮間
葉移行など細胞の形質変化をもたらす転写因
子 Twist-1 の発現を亢進させた。これらは
VEGF-R1、VEGF-R3 経路により行われ、これに
は細胞内の PKC や PI3K等が介在していた。な
お、R2 経路はこうした発現亢進にまったく寄
与していなかった。 

図２．マウス重症虚血下肢での Twist-1発現 



 

 

また、マウス重症虚血下肢モデルでの Twist-
1 発現は、直後には低値を示すものの、術後１
日以降の血管新生の初期段階でこれら因子に
シンクロし誘導されており、内皮細胞の虚血
耐性や血管新生、リンパ管新生などに重要な
役割を果たすことが示唆された（図２）。 
 
（３）STAT3 阻害剤 Cucurbitacin I は、血液
凝固の開始因子である組織因子（TF）発現を
誘導するほか、血管新生因子 VEGF による TF
発現誘導に相乗効果をもたらした。このこと
から、恒常的 STAT3 シグナルが、抗血栓的機
能の維持に重要な役割を果たしうることが示
唆された。 
ポドプラニンが扁平上皮癌に発現した場合、

JNKのリン酸化亢進を介して VEGF-C発現低下
が起こり、リンパ節転移が抑制される一方、
発現が陰性化すると転移リスクが増すことが
示唆された（図３）。 

図３ ポドプラニン発現低下は、JNK のリン
酸化レベルを下げ VEGF-C発現を亢進する。 
 
（４）動脈での NOD 系活性化は、大動脈根部
と冠動脈起始部に部位特異的に肉芽腫性汎動
脈炎を誘発した。また、炎症性サイトカイン、
ケモカインやＭＭＰ群の遺伝子発現の誘導が
観察された。このことから、自然免疫が特定
の動脈炎症のといった血管のリモデリングの
引き金として働き、関連因子の誘導をおこし
分子病態形成に至ることが判明した。 
 
（５）内皮細胞に発現する Tie ファミリーに
ついて、Tie1 シグナルが血管内皮細胞での
VEGFによる p42/44 MAPK (ERK1/2)シグナルに
影響し、内皮細胞の成長因子下流でシグナル
の感受性制御に関わる可能性を示唆した。こ
れよりリガンドも発見されておらず機能不明
だった Tie1 の生理学的役割の一端をはじめ
て明らかにできた。、 

Tie2に関して、血管の成熟安定化（周皮細
胞を伴う血管構造維持）制御に、Tie2 の細胞
外領域の可溶型変換（シェディング）による
シグナル制御の存在を明らかにした。このシ
ェディング機構は、（i）低分子型、（ii）高分
子型生成の２経路存在し、前者には PKC-MMP14
系連関、後者には ADAM9 が深く関与し、種々
の病態に伴う微小環境変化へ対応した内皮細

胞の機能修飾機構として働いていた。以上の
ように、内皮-周皮細胞間の情報伝達に重要な
Tie-2/Angシグナルは、複数の受容体分解制御
機構により感受性制御がタンパクレベルで行
われていることが明らかになった。 
また、増殖性網膜症や黄斑浮腫を伴う糖尿

病患者では非糖尿病患者比べ可溶型 Tie2 が
有意に高値であった。このことから、Tie2の
可溶型変換が、実際の血管の成熟安定化制御
により病態形成に関わることが判明した。 
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