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研究成果の概要（和文）： 

 

微小血管の構造的安定性は正常な血管生理機能維持にとって重要である。糖尿病では、そ
の微小血管構造が障害を受けるとされている。本研究では、血管構造維持に必須の受容体
タンパク質 (Tie) が糖尿病病態下では特定のタンパク分解酵素 (MMP-14)により分解さ
れ、その結果微小血管の構築の異常とそれに伴う機能低下を引き起す可能性を示唆した。
今後、糖尿病と MMP-14 活性との相互関係の科学的詳細を検討する事は、糖尿病治療にお
ける治療標的としての有用性を具体化する観点から意義があると考える。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Structural stability of microvessels is critical for exerting physiological function 
of microvessels. It has been indicated that the microvessel structure is affected 
under condition of diabetes Mellitus (DM). This study demonstrated a possibility that 
an indispensable receptor (Tie) for microvessel stabilization was degraded by a 
certain protease (MMP-14), resulting in causing physiological dysfunction of 
microvessels. Hence, further study of relationship between DM and MMP-14 activity 
is significant with the object of incarnating availability of therapeutic target for 
DM. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 糖尿病合併症の多くは、その発症が高血糖

状態に続発する微小血管障害に基づくもの

と考えられており、その障害の病態学的本質、

障害の発生・進展機序の解明と、それらを科

学的基盤とした治療法の開発が急務とされ

る。しかし、未だ微小血管障害の病態学的本

質は科学的に十分解明されているとは言え

ない。 

 特に、糖尿病網膜症に着目した場合、局所

における血管内皮細胞増殖因子（VEGF）発現

亢進がその発症・進展に深く関与するとされ

ており、現在、VEGF 活性抑制剤を硝子体内に

投与する戦略は増殖性糖尿病網膜症（PDR）

に対して著効を示すことが臨床試験を通じ

証明されている。しかし、VEGF 活性抑制戦略

が抱える問題点は、糖尿病網膜症の初期病態

である糖尿病黄斑浮腫（DME）に対する有意

な有効性が確認されないことである（D. N. 

Sang et al, Diabetologia, 2008）。つまり、

VEGF は網膜症進展に重要な因子であるが、発

症には深く関与していないということにな

る。一方、黄斑の浮腫状態を惹起する加齢黄

斑変性に対する VEGF 活性抑制戦略の有効性

は臨床試験的に証明されている（D. N. Sang 

et al, Diabetologia, 2008）。このようなVEGF

抑制による治療反応の相違は、糖尿病の場合

と加齢黄斑変性の場合とで、黄斑浮腫発症メ

カニズムが異なることを示唆する。従って、

糖尿病病態に伴う微小血管障害の病態的本

質を明らかにし、それを標的とする治療法の

開発は、広く糖尿病合併症に効果的な治療戦

略確立に寄与すると考えられる。 

 血管成熟性を規定する代表的システムと

し て PDGF-BB/PDGFR- シ ス テ ム と

Angiopoietin (Ang)/Tie-2システムが知られ

る。我々はこれまでに前者システムが、１）

新生血管の成熟過程に重要であること

（Onimaru M et al, Am J Phisiol, 2009）、
２）糖尿病病態の細胞代謝異常である PKC 活

性亢進に依存して PDGF-BB発現低下が起こる

こと、３）糖尿病による虚血耐性低下の原因

として PDGF-BB/PDGFR-システム機能低下が

重要であること、を示唆した（Tanii M, 
Onimaru M et al, Circ Res, 2006）。一方、

Ang/Tie-2 システムは血管成熟性制御に加え、

血管透過性制御にも深く関与する。従って、

糖尿病微小血管障害発症との関連性が推測

されるものの、その関与を示唆する研究報告

は乏しい。 

 申請者はこれまでに、Tie-2 の蛋白翻訳後

の発現修飾機構として、全長 Tie-2 が、いわ

ゆる ectodomain shedding により可溶型に変

換される現象を見いだした。 

 

２．研究の目的 

 

 糖尿病合併症の主たる基礎病態としての

糖尿病微小血管障害発症機序に「血管成熟性

制御を担う Angiopoietin/Tie-2 システムの

破綻が関与する」という仮説をたてた。この

仮説を軸にこれまでに申請者らが見いだし

た Tie-2 可溶型変換機構の詳細な分子機構、

特に変換に関与する細胞内シグナル分子を

明らかにする。また、ヒトや動物モデルの糖

尿病病態における可溶型 Tie-2 産生状態や、

可溶型変換関連分子機構の制御異常に関す

る時・空間的解析を行うことで、糖尿病病態

発症・進展機序としての Tie-2 可溶型変換機

構の重要性を明らかにするとともに、治療応

用に向けた標的分子を同定する。 

 

３．研究の方法 

 

本研究課題の研究計画遂行にあたり、研究代

表者、研究分担者（２名）からなる組織を形

成した。研究代表者、研究分担者は、各々の

専門分野に即した研究計画の責任者として

の役割を果たすとともに、常時密な連携をと

り具体的実験計画の立案、実験結果の解釈を

行った。研究代表者は自ら実験を遂行するこ

とに加え、必要に応じ実験を遂行・支援する

大学院生、学術研究員や研究補助員への具体

的指示等を行い、機能的かつ円滑な研究計画

遂行を目指した。 

 
４．研究成果 
 
(1) 本研究において着目し、血管の安定性に
極めて重要な役割を果たす Tie-2 受容体に関
し、これまで我々は、血管内皮細胞に発現す
る Tie-2 が可溶型に変換されること、PMA の
刺激で Tie-2 可溶型変換が促進されることを
明らかにしてきた。本研究課題は、この Tie-2
可溶型変換と糖尿病微小血管障害の病態発
症・進展との関与を明らかにすることである
が、そのためには、細胞レベルでの Tie-2 可
溶型変換分子メカニズムを明らかにするこ
とが重要である。平成２２年度は、このメカ
ニズム解明に重点を置いた研究を遂行し、次
の結果を得た。1.Tie-2 の可溶型には主に
75kDaのものと115kDaの二つタイプが存在す
ること、2.PMA は 75kDa のタイプの可溶型変
換促進に関与すること、 3.PMA による
75kDaTie-2可溶型変換はPKCのシグナルによ
り促進されること、4.PKC を構成するアイソ
ホームの中でも、特に PKC-epsilon の活性が

(図１) 



 

 

75kDaTie-2 可溶型変換に重要であること、5. 
115kDaTie-2 の可溶型変換は、炎症性サイト
カインである TNF-により促進されること、
6. 75kDa の Tie-2 可溶型変換に主として関与
する膜型プロテアーゼは MMP-14 であり、
115kDaTie-2 可溶型変換に主として関与する
プロテアーゼは ADAM9 であること、などを明
らかにした。変換メカニズムが異なる二種類
の Tie-2可溶型の存在を明らかにしたことは、
本年度における一番の成果である。しかし、
このことは予期していなかったことであり、
今後、なぜ二つの可溶型変換メカニズムが存
在するのかという、その生物学的意義を明ら
かにしていくことが、最終的な目標である糖
尿病病態との関連性を明らかする上で重要
であると考えた。 
 

(２）平成23年度は、平成22年度に明らかにし

たTie-2可溶型変換機構とそれにより産生さ

れる分子量の異なる二種類の可溶型Tie-2 

{115kDaの可溶型(115-sTie-2), 115kDaの可

溶型(75-sTie-2)に関し、その病態生物学的意

義を中心に研究を行った。その結果、正常マ

ウスの大腿筋肉を含む各主要臓器には主とし

て115-sTie-2が存在し、その発現程度は臓器

により異なり、腎臓、肺に高い事が明らかと

なった。一方、血中には115-sTie-2と

75-sTie-2の双方が同程度存在する事が明ら

かとなった。血中に存在する75-sTie-2がいか

なる臓器で産生されるかは現在もまだ同定出

来ておらず今後の課題である。また、STZ誘発

糖尿病マウスを用いた検討では、コントロー

ルマウスと比較して大腿筋肉中の可溶型

Tie-2の発現状況、つまり濃度や可溶型のタイ

プに特段の差を認めなかった。一方、ヒト硝

子体液中の可溶型Tie-2は、糖尿病の初期病変

である黄斑浮腫あるいは進行病変である糖尿

病増殖性網膜症の罹患患者において非罹患患

者と比較し有意にその濃度が高い事、発現亢

進している可溶型は115-sTie-2と75-sTie-2

の双方であることが明らかになった。しかし

ながら、このヒト硝子体液中の可溶型Tie-2

発現亢進は、血管透過性亢進による血漿中の

可溶型Tie-2が硝子体液中に漏れでた結果で

ある可能性があり、血管内皮細胞が発現する

全長Tie-2が可溶型に変換された結果生じる

ものかどうかは動物モデルでの検討が必要で

ある。今後はSTZ誘発糖尿病マウスやob/obマ

ウスにおける病的状態誘導時（例えば虚血下

肢や網膜症誘導時）における可溶型Tie-2の発

現状況や全長Tie-2の発現状況の検討が必要

と考えられた。また、近年血管内皮細胞が発

現するTie-1のAng-1/Tie-2システム機能修飾

の報告がなされている。このTie-1はPKCシグ

ナル依存性に可溶型に変換されることも知ら

れている。よって、Tie-2の可溶型変換に加え

、Tie-1の可溶型変換機構とAng-1/Tie-2シス

テム機能への影響に関する検討も必要である

と考えた。 

 

(３）平成24年度は、血管安定性制御に重要な

役割を果たすAngiopoietin (Ang)/Tieシステ

ムにおいて、未だリガントガ同定されていな

いチロシン型受容体Tie-1に関し、その病態生

理学的役割をTie-1可溶型変換機構に着目し

て解析した。これまでに報告されているTie-1

の生化学的機能として、Ang-1/Tie-2システム

を負に制御することが言われている。つまり

、Tie-1はAng-1により活性化されたTie-2によ

りtransactivationを受け活性化し、この活性

化Tie-1が、Tie-2の活性化を抑制する機能を

有するというものである。一方、このTie-1

機能の病態生理学的意義は明らかでない。ま

た、Tie-1が可溶型に変換される現象も既に報

告されているものの、その生物学的意義は明

らかでない。本研究では、まず、Tie-1可溶型

変換機構の詳細を検討した。血管内皮細胞が

発現するTie-1はwestern blotにおいてグリ

コしレーションの違いにより分子量の異なる

二つのバンド(high molecular 

Tie-1/HM-Tie-1, low molecular 

Tie-1/LM-Tie-1)として認識される。VEGF-A

やPMAによりPKCが活性化されると、HM-Tie-1

のみ可溶型に変換される事が明らかになった

。また、Tie-1はTie-2と細胞外ドメインを介

し複合体を形成する事が知られているが、こ

の複合体形成に関与するTie-1はHM-Tie-1の

みであり、VEGF-AやPMAで活性化された血管内

皮細胞では、HM-Tie-1の可溶型変換に伴い、

Tie-2との複合体形成が阻害されることを見

いだした。しかし一方で、Ang-1によるTie-2

を介したTie-１ transactivationは、VEGF-A

やPMAで活性化された血管内皮細胞（Tie-1, 

Tie-2複合体形成が阻害された状態）において

も誘導されることが確認され、この Tie-1 

transactivationに細胞外ドメインを介した

複合体形成は必要ない事が明らかとなった。

一方、in vitroにおいて血管内皮細胞が発現

するTie-1をノックダウンすると、VEGF-A依存

性ERK1/2活性化が亢進されるという新たな知

見を見いだした。このことは、Tie-1はAng/Tie

システムのみならず、VEGF-A/VEGFR2システム

にも関与し、血管機能を制御していると考え

られる。今後はTie-1に関する生化学的知見を

さらに深めると共に、それら知見を統合する

事によりTie-1の病態生理学的役割を明らか

にし、Tie-1機能も含めたAng/Tieシステムの



 

 

糖尿病病態への関与を解明することで、治療

に結びつく基礎的基盤を築く方向へと発展さ

せて行きたい。 
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