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研究成果の概要（和文）：Shhは血管新生作用を有することが報告されている。我々はFGF-2による血管新生作用を報告
しており、ShhとFGF-2の関連について検討した。マウス虚血下肢ではShhは発現亢進し、Shhの阻害剤により下肢血流回
復が阻害され、Shhが血管新生に必須の因子であることを確認した。またFGF-2によりShh発現はさらに亢進した。Shhは
Ang-1の発現を亢進したが、VEGFやPDGF-BBの発現には関与していなかった。FGF-2はShhやTNF-αによるAng-1発現を抑
制し、Ang-2発現を亢進させ、Ang-2優位な状態に寄与しており、血管の安定性に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sonic hedgehog (Shh) is an indirect angiogenic agent upregulating other angiogenic
 factors, including angiopoietin-1 (Ang-1). Recent studies revealed that angiogenesis induced by Shh is ch
aracterized by distinct large-diameter vessels with less branching. Ang-1 promotes blood vessel maturation
, and angiopoietin-2 (Ang-2) counteracts Ang-1 activity and regulates vascular branching. Thus we hypothes
ized that Shh-induced angiogenesis is affected by expression of Ang-1 and Ang-2, and we investigated the r
egulatory system of angiopoietins by Shh in vitro. Shh enhanced Ang-1 expression, but did not enhance VEGF
 in fibroblasts. The upregulation of Ang-1 expression by Shh was significantly decreased by fibroblast gro
wth factor-2 (FGF-2), a potent angiogenic factor. Furthermore, FGF-2 increased the expression of Ang-2 in 
endothelial cells. These findings suggest that Shh and FGF-2 regulate the expression balance of vascular m
orphogens Ang-1 and Ang-2 and are involved in angiogenesis. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

外科学一般　外科総論

キーワード： Shh　FGF-2　血管新生　VEGF

外科学一般　外科総論



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 Sonic hedgehog（Shh）は発生段階におい
て重要な morphogen であり、特に肺、神経
系、肢、骨などの形態に関与するタンパク
質である。腫瘍に関しては、Shh の受容体
分子である Patched1 の変異が基底細胞癌
で認められ、乳癌、肺癌などでも重要な役
割を果たすことが明らかになってきている。
また、血管新生作用も報告されてきており、
Angiopoietin-1（Ang1）など、種々の血管
新生因子を介し、血管新生に作用する（Pola 
R et al. Nat Med 2001）。したがって、Shh
シグナル経路の分子機構を詳細な解明して
いくことは、腫瘍や血管新生を標的とした
新しい診断法、治療法の開発につながると
考えられる。 
 興味深いことに Shh による新生血管は
VEGF のそれと異なり、拡張した分岐の少な
い血管であると報告されている。Shh は
Ang-1 発現を亢進することが報告されてい
るが、Ang1 は血管構造の安定化に寄与し、
一方 Ang1 のアンタゴニストである
Angiopoietin-2（Ang2）は血管構造を不安
定化し、branching に寄与している。そこ
で、Shh による特徴的な血管構造は Ang1、
Ang2 に影響されていると仮説をたて本研
究を計画した。 
 
２． 研究の目的 
 Shh による特徴的な血管構造は Ang1、
Ang2 に影響されており、Shh と FGF-2 は
vascular morphogen である Ang1,2 の発現
バランスを制御し、血管新生に関与してい
る と 考 え ら れ る 。 本 研 究 は 、 こ の
Shh/angiopoietin の制御機構をマウス下
肢虚血モデルや、糖尿病モデルなど各種病
態モデルで検討し、Shh シグナル経路を標
的とした診断、治療方法への臨床応用に展
開することを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
 申請者らはマウス重症虚血下肢モデルを
用いた FGF-2 遺伝子導入による血管新生の
メカニズムについて報告しており、マウス
虚血下肢における Shh の発現を検討する。
さらに機能解析としてマウス虚血下肢モデ
ルに Hedgehog 阻害剤であるシクロパミン
を投与し、血流回復効果の変化をレーザー
ドップラーにて測定し血管新生における
Shh の機能を検討する。また Ang-1、Ang-2、
VEGF、HGF など各種血管新生因子の発現を
解析する。同様に、ストレプトゾトシン誘
発糖尿病（STZ-DM）マウスの下肢における、
Shh の発現、機能を検討する。また in vitro
において、ShhとFGF-2によるAng-1、Ang-2、
VEGF、PDGF-BB など各種血管新生因子の発
現制御機構を解析する。 
 
４． 研究成果 
 Shh の阻害剤により下肢血流回復が阻害

され、Shh が血管新生に必須の因子である
ことを確認した。また FGF-2 により Shh 発
現はさらに亢進した。Shh は Ang-1 の発現
を亢進したが、VEGF や PDGF-BB の発現には
関与していなかった。FGF-2 は Shh や TNF-
αによる Ang-1 発現を抑制し、Ang-2 発現
を亢進させ、Ang-2 優位な状態に寄与して
おり、血管の安定性に関与する可能性が示
唆された。 
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