
１． は じ め に

血管内皮細胞は，発生段階で血球・血管に分化できるヘ

マンジオブラストから発生し，血管内腔を覆う一層の細胞

のシートとなる１～４）．大血管・筋性血管では内腔を覆うこ

とで血液を円滑に通過させるが，毛細血管では血液内の物

質あるいは血球の組織への透過性を制御する細胞集団とし

ての機能を発揮する５）．また，接する細胞あるいは間充織

に対してもそれらの組織への調節因子を分泌することで，

血管外組織との相互調節作用も有している．それ故に血管

が単なる生体の構造基盤としてではなく，臓器組織として

認識されるようになってきている．内皮細胞は，細胞表面

からの刺激を受ける点でも上皮細胞とは受容体系も異なっ

ている．血管内腔の血管内皮細胞は，血液によるずり応力

を受け，また，血液中の様々な因子によって受容体が刺激

を受ける．しかし，上皮細胞ではこのような刺激による細

胞内情報伝達系の活性化は見られない．血管内皮細胞特異

的チロシンキナーゼ受容体，血管内皮細胞特異的接着分子

を発現することにより血管ならではの生命維持機構を果た

している６）．

チロシンキナーゼ受容体である血管内皮増殖因子

（VEGF）受容体（VEGFR），Tie受容体，Eph受容体の機

能が血管形成には不可欠である７）．VEGFRは血中からの

VEGF刺激によって活性化される受容体で，VEGFR１

（Flt１），VEGFR２（Flk１，KDR）と VEGFR３（Flt４）からな

る８）．VEGFには主に血管内皮細胞に作用する VEGF-A，B

と，placenta growth factorとリンパ管内皮細胞に作用する

VEGF-C，Dがある．Tie受容体は Tie１，Tie２受容体があ

り，そのリガンドのアンギオポイエチン（Ang）は Ang１―４

からなるファミリーである．Ang１-Tie２系による血管内皮

細胞の生存にかかわる機能はよく研究されているが，

Tie１，Ang２―４については未だ不明な点が多い．Eph受容

体系の重要性は ephrinB２，EphB４の発現がそれぞれ動脈・

静脈内皮細胞への分化に必須であることで示された９，１０）．

血管内皮細胞間の接着分子としてはカドヘリンスーパー

ファミリーに属する血管内皮（VE）カドヘリンが重要で

ある．これは VE-カドヘリンノックアウトの ES細胞が

血管構築を示さないことや致死であることからも明らか
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である１１，１２）．platelet and endothelial adhesion molecule-１

（PECAM-１），claudinファミリーの claudin５や junctional

adhesion molecule（JAM）ファミリー分子，ネクチンファ

ミリー分子が内皮細胞間接着を調節している１３～１６）（図１）．

これらの分子群のなかで血球細胞との細胞間接着にもかか

わる分子は血球細胞の血管外への浸潤（extravasation）も

調節している１７）．一度浸潤した血球や，骨髄・胸腺からの

血球の血管内への侵入（intravasation）にも接着分子は重

要である１８）．血管内皮細胞は周囲の細胞外マトリクスの形

成や血管内皮細胞と接する周細胞・血管平滑筋細胞とも

N-カドヘリンを介して接する．血管内皮細胞間接着と血

管内皮細胞と隣接する細胞の接着が血管の成熟・安定化を

もたらす．血管が張り巡らされることは栄養組織・臓器へ

の酸素あるいは栄養源の提供のために不可欠であるのは明

らかであるが，血管内皮細胞同士の接着あるいは毛細血管

内皮細胞と近接する細胞との相互作用が血管の恒常性にも

不可欠である．

細胞間接着と情報伝達機構を調節する受容体と細胞間接

着の制御系が，血管新生あるいは一度構築された血管の恒

常性を維持しているか否かを理解することは重要である．

血管新生・恒常性の理解は，血管だけでなく血管と臓器・

組織との相互作用さらには血管の生体での幹細胞のニッチ

としての役割まで含めて考えなければならない．本総説で

はこのような局所（血管自身と血管外細胞環境）での情報

伝達系と細胞間接着の最近の知見と進歩を紹介したい．

２． 血管特異的な情報伝達系：VEGF／VEGFR，Ang／Tie

VEGF-VEGFR系が血管の新生に不可欠であることは，

VEGFR１，VEGFR２のノックアウトマウスの解析で明らか

である．また，VEGFR受容体（VEGFR２）の活性化はホ

スファチジルイノシトール３-キナーゼ（PI３-K）-Aktを介

して血管内皮細胞の生存維持を調節していることが示され

ていた１９）．最近 Iruela-Arispeのグループは，血管内皮細胞

から分泌される VEGFを無くすことにより血管の維持が

図１ 血管内皮細胞接着分子
血管内皮細胞同士は接着分子 claudin，VE-カドヘリン，PECAM-１，JAMがホモフィリックな結合をすることで
接着している．VE-カドヘリンの細胞内ドメインは p１２０カテニンと β-カテニンに結合し，β-カテニンは α-カテ
ニンを介してアクチンに結合する．このアクチンの裏打ちによって VE-カドヘリンを介した細胞間接着が増強
される．cAMPは Epac-Rap１を介して VE-カドヘリンの細胞間接着部位への集積を促進するが，このメカニズム
は VE-カドヘリンの β-カテニン／α-カテニンによるアクチンへの結合である．右下図は血管内皮細胞をアデニル
酸シクラーゼの活性化薬フォルスコリンで刺激した細胞を抗 VE-カドヘリン抗体で蛍光染色した結果である．
VE-カドヘリンの染色が細胞間接着部位で線状になり，かつ蛍光強度も増加していることがわかる．
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できなくなることから，血管内皮細胞における自立的な

VEGF-VEGFR２系の重要性を見出した２０）．VEGFが血管内

皮細胞の生存に不可欠であることは疑問の余地はないが，

VEGFR２の活性化は血管内皮細胞の安定な接着を解除す

るシグナルでもある．血管内皮細胞の安定化は細胞間接着

に依存しているので，細胞間接着分子の VEGF刺激によ

る挙動が検討されてきた．また，血管内皮細胞の解離のメ

カニズムの解明は，血管新生を VEGFが如何に制御して

いるかを知るためにも重要である．VEGFR２の活性化は

Srcキナーゼを介した VE-カドヘリンの Tyr６８５のリン酸化

により VE-カドヘリン接着を減弱させることが明らかにさ

れている２１）．さらに，Srcキナーゼは Vav（Racのグアニ

ンヌクレオチド交換因子）-Rac-PAKシグナルにより VE-カ

ドヘリンの Ser６６５をリン酸化し，VE-カドヘリンのエンド

サイトーシスを促進し接着を弱めることも明らかにされ

た２２）．

一方，VE-カドヘリンが VEGFシグナルを抑制する機構

も明らかにされてきている．VE-カドヘリンと細胞内ドメ

インに結合する β-カテニンとの複合体が VE-カドヘリン

の接着依存性に VEGFR２の活性化を抑制することが示さ

れた２３）．さらに，VEGF刺激により VEGFR２はエンドサイ

トーシスされるが，VE-カドヘリンが発現している時には

VEGFR２のエンドサイトーシスが抑制されて VEGFR２が

膜上に残るために，エンドサイトーシスされた VEGFR２

から細胞内に伝わるはずの本来の持続シグナルが見られな

くなることが，VE-カドヘリンの VEGFシグナルの抑制機

構として報告された２４）．最近になって，VE-カドヘリンが

Rhoの活性化とアクチン―ミオシンの収縮を調節し，

VEGFR２による Rac１の活性化によって起きる血管新生を

抑制していることも明らかになった２５）．

Ang１は主に血管の安定化シグナルを惹起すると考えら

れている２６，２７）．しかし，Ang１-Tie２シグナルは血管新生に

必要であり，VEGF同様に Ang１も血管内皮細胞安定化と

血管新生促進という相反するシグナルを調節している．こ

の機構の詳細は明らかになっていなかった．われわれと

Alitaloのグループは，血管内皮細胞接着の有無によって

Ang１-Tie２の下流のシグナルが異なることを突き止め

た２８，２９）．内皮細胞間の接着が存在する場合には，多量体の

Ang１が隣り合う細胞間の Tie２を架橋してトランス結合を

生じさせる．一方，細胞間接着が存在しない孤立した内皮

細胞では，Ang１は細胞外基質に結合して Tie２を細胞―基

質間接着部位に繋留する．前者は AKTの後者では ERK

の活性化が優位となる．後者の ERKの活性化メカニズム

として，Ang１-Tie２の細胞―基質間接着がきっかけとなっ

て，インテグリンを介した細胞―基質間接着も促進される

ためにインテグリンシグナルの下流で focal adhesion kinase

（FAK）-ERKの活性化が生じることを明らかにした．細胞

間接着による，AKTの活性化に伴い様々な分子が発現し

てくるが，なかでも転写因子 Krüppel-like factor２（KLF２）

の発現が Ang１によって増加する．このメカニズムを検討

したところ AKT-MEF２によって KLF２の転写誘導が生じ

ることを突き止めた３０）．KLF２は，血管内皮型一酸化窒素

合成酵素（eNOS）の転写を増加する一方で vascular cell ad-

hesion molecule-１（VCAM-１）の転写を抑制する．前者は

血管の弛緩に後者では白血球の接着抑制による抗炎症に働

いている３１，３２）（図２）．

血管における ephrin／Ephのシグナル伝達機構について

も新たな知見が蓄積されてきた（ephrin／Ephの双方向性の

細胞内情報伝達の詳細については他の総説を参照された

い３３））．ephrinB２，EphB４が内皮細胞の動脈内皮，静脈内皮

への分化を決定することは先に述べたが，その詳細な分化

機構が明らかにされ，ゼブラフィッシュ，マウスの遺伝学

図２ 血管内皮細胞間接着の安定化・解離を調節する細胞内シグナル
血管内腔を覆う血管内皮細胞は，血流（shear stress）を感知する機構（本文中に詳述）あるいは血管からの液性因子（S１P，
Ang１，VEGF）などの刺激を受けることで血管の安定化あるいは接着の解離を決定している．血流・Ang１刺激の両者に
よって転写因子 KLF２の発現が増加して KLF２が制御する eNOSや S１P１受容体が増加し，安定化がもたらされる．S１Pが
Spns２（S１Pトランスポーター）によって細胞外に輸送され S１P１を活性化することも安定化に寄与しているかもしれない．
一方 VEGFR２の活性化により VE-カドヘリンの細胞内ドメインの Ser６６５，Tyr６８５がリン酸化され VE-カドヘリン接着が減
弱する．Ang１，アンギオポイエチン-１；KLF２，Krüppel-like factor２；S１P，スフィンゴシン１-リン酸；S１P１，S１P受容体１
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的解析から ephrinB２，EphB４の発現制御が示された．発生

において notocordから sonic hedgehogシグナルを受けた体

節の細胞が VEGFを分泌する３４，３５）．さらに背側大動脈の血

管内皮細胞の VEGFR２活性化に伴い転写因子 FoxC１，C２

による Delta（Dll４）-Notch受容体の転写が増加する３６）．

Notch受容体の細胞内ドメインが細胞膜で切断されること

によりゼブラフィッシュでは Gridlock，マウスでは

Hesr１／２が発現し，ephrinB２が細胞表面に発現して動脈内

皮細胞化が進むことがわかった３７，３８）．ここで重要なシグナ

ルとして VEGFR２-Dll４-Notchが働くことで動脈形成が行

われる３９）．血管形成と Notchシグナルについては詳しい総

説がある４０）．静脈の分化における転写調節系の働きも明ら

かになってきた．核内受容体の COUP-TFII転写因子の発

現パターンが静脈系だけに限局されていること，また

COUP-TFIIの欠損により動脈化を生じることから COUP-

TFIIが静脈内皮細胞のマスター分子として機能すること

がわかった．COUP-TFIIは Notchシグナルを抑制すること

からも動・静脈への分化調節を担っていると考えられる

（図３）．

さらについ最近，あらたな血管発生機構があることがゼ

ブラフィッシュで報告された．発生における血管形成は脈

管形成と血管新生からなるのに対して，がん・虚血性血管

新生には脈管形成は殆ど関係がないことがわかってき

た４１，４２）．これらの発生時，病態時での血管形成機構とは異

なる新たなメカニズムが見つかった．前駆血管（背側大動

脈と考えられていた）内にある EphB４細胞が前駆細胞よ

り遊走して cardinal veinを前駆血管の腹側に平行して形成

する．つまりもともとは前駆血管であったものが背側大動

脈（dorsal aorta）・後主静脈（posterior cardinal vein）にな

ることをイメージング手法を駆使して明らかにした４３）．血

管発生・新生において tip細胞により接着する stalk細胞の

支配についても VEGFR２-Dll４（tip細胞）-Notchシグナル

（stalk細胞）による制御が不可欠であることが次々と個体

で証明された４４～４７）．さらに Notchリガンドの Dll４と

Jagged１が血管新生に対して拮抗的に作用することも判明

し４８），Notchシグナルの未解明な点も多いことが予想され

た．

血管内皮細胞の生存と安定化，内皮細胞間接着制御に重

要な受容体としてスフィンゴシン１-リン酸（S１P）受容体

が機能している．S１P受容体は S１P１-S１P５からなるファミ

リーを形成し血管内皮細胞には S１P１，S１P３受容体が主に

発現している４９）．S１P１受容体刺激によって血管内皮細胞

の透過性が抑制される５０～５２）．Ang１による血管内皮細胞接

着の安定化にスフィンゴシンから S１Pへの変換酵素であ

図３ 血管発生における新生・安定化シグナル
ゼブラフィッシュの節間血管の発生におけるガイダンスシグナル．脊索は，体節からの shhの刺激を受けて VEGF
を分泌する（左下）．VEGFは背側大動脈からの節間血管の分枝と伸張を促進する（走行調節）．脊索から分泌され
る VEGFが血管内皮細胞の先端細胞に発現する VEGFR２を活性化して，Dll４の発現を誘導する．Notchを発現する
血管茎細胞は VEGFR２の発現が抑制されるために VEGFに対して反応しなくなることが安定化につながる（右）．
Fli：GFP，Fliプロモーターで GFPを発現するゼブラフィッシュ；Shh, sonic hedgehog; Grl, grid lock.
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るスフィンゴシンキナーゼが重要であるとの報告もあ

る５３）．S１Pがどの細胞由来であるかは，これまで議論のあ

るところである．血小板・赤血球が主要な S１P産生細胞

であるのかどうかについては決着がついていない５４）．S１P

はスフィンゴシンキナーゼによって細胞内で生成されるた

めに，細胞膜表面にある S１P受容体に結合して活性化す

るためには細胞外輸送システムがなくてはならない．

ABCトランスポーターが S１Pの細胞外輸送を担うという

報告もあったが決定的ではなかった５４）．われわれはゼブラ

フィッシュの順遺伝学手法により S１Pトランスポーター

Spinster２（Spns２）を同定した５５）．今後 Spns２の哺乳類での

機能を検討して血漿 S１Pのうちどれくらいが Spns２の S１P

輸送に依存するのかを検討し，S１Pの生理的機能を明らか

にしていきたい．

３． 血流による血管形成・安定化機構と造血

血管内皮細胞は，上記の分泌性因子からの刺激を受ける

だけでなく，機械的な刺激を血流から受けるという特徴を

もつ．血管発生に伴って血流が開始され，生体への酸素・

栄養源の供給が始まることからも血流の重要性は明らかで

ある．血管が血流反応性に弛緩することは臨床的にも認め

られており，eNOS依存性にこの弛緩反応が生じることが

明らかにされてきた５６）．血管内皮細胞が血流の機械的刺激

を受けて細胞内情報伝達系を活性化するメカニズムも明ら

かにされてきた５７，５８）（図２）．

Tzima，Schwartzらは，インテグリンが機械的刺激の感

知システムとして作用して，低分子量 GTP結合タンパク

質 Rhoファミリー分子の Cdc４２，Rac，Rhoが活性化する

ことにより細胞の形態変化を起こすことを示してき

た５９～６１）．血流により PI３-Kが活性化するが，この活性化に

細胞間接着分子の VE-カドヘリンと PECAM-１が必要であ

る．PECAM-１あるいは VE-カドヘリンを欠く内皮細胞で

は血流による AKTの活性化が生じないことから，この二

つの分子が感知機構に必須であることがわかった．さらに

これだけでは不十分で，VEGFR２も必要であることが証

明された６２）．また，p１９０RhoGAPは転写因子 TFII-Iに結合

して TFII-Iを核外移行するために，TFII-I依存性の

VEGFR２の転写を抑制することが示された．このシグナ

ル系は細胞外基質の弾性に左右されることから，機械的刺

激による血管新生に転写因子 TFII-Iが重要であることが明

らかにされた６３）．PECAM-１の細胞内ドメインには im-

munoreceptor tyrosine-based inhibitory motif（ITIM）があり，

血流依存性に SHP２が Src homology２（SH２）を介して ITIM

に結合することで ERKの活性化を起こすことも示されて

いる６４）．

血管の安定化も血流による影響を受けるという事実も積

み重ねられてきている．培養細胞を用いた遺伝子発現のプ

ロファイリング実験により，血流に従って KLF２の発現が

増加することが示された６５，６６）．Tie２-Creマウスを用いた血

管内皮細胞特異的な KLF２欠損マウスが，高拍出性の心不

全を呈する（血管抵抗の低下による）ことがわかり，KLF２

が血行動態の維持に不可欠な転写因子であることが証明さ

れた６７）．KLF２が血管内皮細胞の安定化に必要な様々な分

子の転写を促進することも報告されている６８）．動脈硬化症

モデルマウスの ApoE欠損マウスと KLF＋／－マウスを交配

したマウスでは脂肪食負荷による動脈硬化症が悪化するこ

とからも，KLF２の血管安定化作用が検証された６９）．高コ

レステロール血症の治療薬として使用されている HMG-

CoA還元酵素阻害剤（スタチン）によっても KLF２が誘導

されることも示され７０），KLF２が血管に作用して好影響を

及ぼしていることが考えられる．KLF２は胸腺細胞・T細

胞の S１P１の転写活性も増加させるので７１），血管内皮細胞

に発現する S１P１の発現上昇に伴う血管透過性の抑制にも

貢献している可能性がある（図２）．

血管・血流は造血幹細胞の維持にも必要とされる．ヘマ

ンジオブラストは生後に骨髄内に移行して造血幹細胞とな

ると考えられている．ヘマンジオブラストは発生時の

aorta-gonads-mesonephros（AGM）由来であり，自ら血球

となって心臓の拍動によって血流を生み出す基となる．ゼ

ブラフィッシュの心拍動のない変異体では，造血幹細胞の

減少とさらには血管の静脈化（ephrinB２の発現低下）が認

められる．また血流による造血幹細胞の維持・発生には

NOSが必要なことも示された７２）．ゼブラフィッシュだけで

はなく，胚性幹（ES）細胞を用いた実験でも機械的刺激

が造血幹細胞の発生に重要であることも判明した７３）．血流

によって ES細胞の造血幹細胞への分化が促進され，この

作用は NOに依存することが示された．造血幹細胞に発現

する転写因子 Runx１の発現が NOによって増加すること

が分化を促進する理由であると考えられた．これはマウス

の AGM領域由来細胞の赤血球への分化が血流に依存する

ことからも証明された．

４． 血管内皮細胞間接着の調節機構

血管内皮細胞の接着の特徴として接着結合と密着結合の

境界が上皮細胞とは異なり明瞭に区別できないことが挙げ

られる７４）．血管内皮細胞間接着分子は多数あるが本稿では

VE-カドヘリンの最新の報告を中心に紹介する．VE-カド

ヘリンは，血管内皮細胞間接着を制御する血管新生に不可

欠な分子であることは VE-カドヘリン欠損マウスの検討で

明らかにされた７５）．その後の VE-カドヘリン－／－個体の尿膜

を用いた ex vivo の解析によって，VE-カドヘリン欠損は

初期の血管網の形成を阻害することがわかった．また，

VE-カドヘリンには血管網の再形成の際の血管内皮細胞の

解離を抑制する重要な機能があることがわかった１２）．
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VE-カドヘリンは他のカドヘリンと同様に Ca２＋依存性に

ホモフィリックな cis, trans結合のための接着分子として

作用する．細胞内ドメインは p１２０カテニンと β-カテニン

結合部位を有し，β-カテニンは α-カテニンを介してアク

チンとリンクする．細胞内ドメインの Tyr・Ser残基のリ

ン酸化が内皮細胞の透過性に重要であることは先に述べた

が，白 血 球 に お い て も intercellular adhesion molecule-１

（ICAM-１）への接着がきっかけとなって Tyr７３１・Tyr６５８

のリン酸化が生じて VE-カドヘリンの接着が弱まり，血管

外浸潤が可能になる７６，７７）．Tyrの脱リン酸化機構の解明も

進んでいる．vascular endothelial receptor-type protein tyro-

sine phosphatase（VE-PTP）が VE-カドヘリンと結合して

働く脱リン酸化酵素として同定されて，血管外浸潤抑制機

構，VEGFによる VE-カドヘリンのリン酸化への拮抗作用

によって内皮細胞間接着を増強させることが突き止められ

た７８，７９）．VE-PTPは，VE-カドヘリンだけではなく Tie２受

容体にも結合し，Tie２の細胞間接着への集積に関与す

る２９）．さらに Tie２の脱リン酸化酵素として機能して血管

発生を制御する８０）．

低分子量 GTP結合タンパク質 Rap１は，血管内皮細胞接

着を制御している．われわれのグループを含め数グループ

が cAMP-Epac（Rap１グアニンヌクレオチド交換因子）-Rap１

シグナルによる VE-カドヘリンの細胞間接着部位での安定

化と透過性の抑制を明らかにした８１～８３）（図１）．Rap１活性化

が VE-カドヘリン接着をどのように調節しているかを検討

したところ，まず細胞間接着に平行に生じるアクチンの束

化を促進してこれに α-カテニン／β-カテニンを介して VE-

カドヘリンが結合することを突き止めた（Mol. Biol. Cell

掲載予定）．α-カテニン，アクチン，β-カテニンの３者の

複合体は静的には生じないとWeis，Nelsonのグループが

報告し，これまでのカドヘリン接着機構に疑問を投げかけ

た８４，８５）．しかし，われわれのデータは少なくとも血管内皮

細胞では静的なモデルで VE-カドヘリン接着が制御されて

いることを示唆している．cAMP-Epac-Rap１の活性化が細

胞内から VE-カドヘリン接着を制御する一方で，VE-カド

ヘリン接着依存性に β-ctn／MAGI-１複合体が PDG-GEF

（Rap１グアニンヌクレオチド交換因子）を細胞間接着部位

にリクルートすることで Rap１の活性化を起こすことも明

らかにした８６）．Rap１は血管内皮細胞間接着だけでなく，

インテグリンの活性化により内皮細胞―基質間接着を活性

制御し血管新生を調節する８７）．

Rap１の血管形成における重要性は遺伝性の血管病でも

明らかになってきた．脳海綿状血管腫（cerebral cavernous

malformations，CCM）の原因遺伝子として同定されてい

る CCM１（Krit１）は Rap１と結合する．Rap１による血管

内皮細胞間接着が CCM１のノックダウンにより減弱する

ことから，CCM１は Rap１の標的分子と結論付けられてい

る８８）．CCM２，CCM３が他に原因遺伝子として同定されて

いる．ゼブラフィッシュで CCM とシグナル系を構成する

heart of glass１（HEG１）をマウスで欠損させると心血管系

の発生異常（心筋緻密層の構造異常とリンパ管内皮細胞の

接着の脆弱化）を来たす．CCM１が CCM２と結合するこ

とも明らかにされた８９）．また，CCM２ノックアウトマウス

は，血管内皮細胞の異常により内腔形成ができず致死とな

る９０）．これは CCM２の消失により Rho分子の活性化が生

じて内皮細胞間接着が弱まることが原因と想定されてい

る．

VE-カドヘリンの転写についても最近重要な知見が報告

された．マウスの CDH５（VE-カドヘリン）遺伝子の－３．５

プロモーターエンハンサー領域に FOX：ETS結合領域が

あり転写因子 FoxC１，C２と Etsファミリーに属する Etv２

によって厳格な転写調節を受けることが明らかになっ

た９１）．VE-カドヘリンプロモーターで LacZを発現するマウ

スのうち，この FOX：ETS領域を欠損した個体は LacZ活

性が一切ないことも確認されている．さらに興味深いこと

に血管内皮細胞で発現するMEF２C，VEGFR２，TIE２，

TAL１，NOTCH４遺伝子の転写調節領域にもこの FOX：

ETS配列が認められることも，この配列と転写因子の重

要性を示唆している．別のグループは，転写因子 serum

response factor（SRF）が β-アクチンの転写だけではなく VE-

カドヘリンの発現にも重要であることを示した９２）．血管内

皮細胞特異的に SRFを欠損したマウスは動脈瘤，出血の

ために胎生致死であり，その原因は β-アクチン減少によ

る伸張突起形成不全と VE-カドヘリン減少による細胞間接

着の減弱であると結論している．

血管内皮細胞間接着，内皮細胞―白血球接着を調整する

機構として最近報告された研究を紹介する．VE-カドヘリ

ン＋／＋細胞と－／－細胞の遺伝子発現を比較したところ，顕著

な差が見られたのが密着結合分子の claudin-５であった．

VE-カドヘリン接着の増強が PI３-Kを活性化することによ

り，FoxOを核外移行させてしまう．本来 FoxOは，β-カ

テニン／Tcf-４とともに claudin-５の転写を抑制しているが，

FoxOが核外移行することにより claudin-５の転写抑制解

除，結果的に claudin-５の転写増加に傾く９３）．developmen-

tal endothelial locus-１（Del-１）は，細胞外に分泌される糖

タンパク質であるが，本分子を欠損させると白血球の内皮

細胞への接着が亢進することから，Del-１が内因性の抗炎

症作用を示すことが明らかになった９４）．Del-１は，分子の

透過性が必要な部位（腎臓や肝臓）や透過性が極端に抑制

されている部位（血液脳関門）で発現していることは，

Del-１が透過性・接着の調節分子であることを示唆してい

る．分泌された Del-１は細胞接着分子に作用したり，或い

は血管内皮細胞以外の細胞との接着を調節している．白血

球と内皮細胞との接着も接着分子の臓器・組織特異的な発
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現の差によって調節されている９５）．したがって血管とその

血管を含む組織の接着は，接着分子のみならず分泌因子に

よっても調節を受けていることが重要である．

血管内腔形成過程にも VE-カドヘリンが機能しているこ

とを示す結果が報告された９６）．マウスの大動脈形成ではま

ず VE-カドヘリンによる血管内皮細胞接着が生じ，この

VE-カドヘリン接着が解離した部分（細胞外）に内腔が形

成される．この報告は，ゼブラフィッシュの節間血管にお

いて内皮細胞内の空胞が連なることで内腔が作られるとい

う結果とは一致していない９７）．部位あるいは種によって異

なるのか，もしくは両メカニズムが内腔形成に重要である

のか今後はっきりしてくるであろう．

５． 血管内皮細胞と隣接する細胞間の相互作用（図４）

個体発生にともなって形成される血管は，血管構築細胞

である血管内皮細胞の発芽・分枝，さらに管腔形成に引き

続いて，内皮細胞を支持する周細胞・血管平滑筋によって

伸張・成熟する９８）．この血管の成熟過程で重要なのが血管

内皮細胞と血管周囲の細胞の相互作用である．血管内皮細

胞からは血小板由来増殖因子（PDGF）が分泌され血管平

滑筋細胞に作用し，逆に血管平滑筋細胞から Ang１が血管

内皮細胞の安定化因子として分泌される９９，１００）．ephrinBシ

グナルが平滑筋細胞と血管内皮細胞接着による血管の成熟

に関わる１０１）．転写因子 KLF２も同様に血管平滑筋の遊走を

起こして血管成熟を担っている１０２）．この相互作用に類似し

た機構が血管内皮細胞と心筋細胞の関係にもあることをわ

れわれは明らかにした．血管内皮細胞から分泌される

ニューレギュリン１（Nrg１）が心筋細胞に作用し，心筋細

胞からは Ang１が分泌されることで毛細血管構築，ならび

に内膜内皮細胞による心内膜の形成が行われる１０３）．その他

の分子を介しての心筋細胞と心臓毛細血管内皮細胞ならび

に心内膜内皮細胞の相互調節作用も詳細にまとめられてい

る１０４）．腎糸球体の有足細胞と毛細血管でも Ang１-Tie２系が

機能している．有足細胞から分泌される Ang１が内皮細胞

の接着を調節してタンパク質の漏出を阻害し，タンパク尿

を防いでいる１０５）．Ang１と拮抗すると考えられている Ang２

を有足細胞で強制発現させるとタンパク尿が見られること

は，Ang１-Tie２系の糸球体での機能を裏付けている１０６）．

脂肪細胞と血管の相互作用についても新たな知見が報告

されている．肥満マウスの脂肪組織では炎症が生じてい

図４ 血管内皮細胞と接着・隣接する細胞との相互依存
血管内皮細胞が分泌する PDGFによって PDGF受容体を発現する血管平滑筋・周細胞は安定化する．また血管平
滑筋・周細胞から分泌された Ang１は血管内皮細胞の Tie２を活性化して内皮細胞の維持を司る．血管内皮細胞―心
筋細胞でも内皮細胞から分泌されるニューレギュリン-１（Nrg１）が心筋の ErbB受容体を活性化し，さらに心筋で
の Ang１の生成を促進することで，内皮細胞への相互の維持システムを稼働させている．同様な Ang１を介したシ
グナルは糸球体有足細胞や，神経系のアストロサイトでも認められている．また，脂肪組織では脂肪からの
Angplt２（angipoietin-like protein２）によるマクロファージの血管内皮細胞への接着亢進による炎症惹起作用もある．

〔生化学 第８２巻 第４号２９６



る．この炎症はマクロファージと血管内皮細胞の接着が亢

進した結果であり，抗-ICAM-１抗体の投与により炎症が減

弱することから糖尿病病態における炎症のかかわりが示さ

れた１０７）．さらにこの炎症は CD８＋T細胞が支配しているこ

とが明らかにされた１０８）．脂肪組織から分泌される

angiopoietin-like protein２（Angptl２）が血管内皮細胞に作

用してマクロファージの内皮細胞への接着を増加させるこ

とで炎症を増悪させることもわかった１０９）．

神経細胞―血管内皮細胞間の相互作用も両者の生存シグ

ナルのために重要な相互依存関係にある．血液脳関門は脳

組織を血液内に存在する物質から防御するためには欠かす

ことのできないバリアーである．密着結合分子の oc-

cludin，claudin-３，-５，JAMと裏打ちスキャフォールド分

子の ZOファミリー分子，MAGIファミリー分子が，より

密な内皮細胞間接着を形成している１１０）．また血管内皮細胞

の周囲には周細胞だけでなくアストロサイトや神経末端も

配置されることでより接着機構を精密に調整していると考

えれられている１１１）．アストロサイトが Ang１を分泌し，内

皮細胞が白血病阻害因子（LIF）を分泌することで，お互

いに血液脳関門の維持に必須の相互作用を行っていると予

想される１１２，１１３）．嗅球の内部の神経芽細胞が血管を足場にし

て移動する際や，側脳室由来の神経芽細胞が脳梗塞層へと

移動する際にも血管を足場として動いていることがわかっ

た１１４，１１５）．つまり相互の分泌因子の調節だけでなく物理的な

足場としての作用もあることが明らかになってきている．

脳神経が自己免疫にさらされるためには，免疫細胞の脳内

への移行があるはずである．まず血管腔に沿って移動し，

血管反対腔でも血管に沿って移動する Tリンパ球が可視

化によって捕らえられ，免疫細胞と血管内皮細胞の移動に

関しての相互作用も明らかにされた１１６）．

血管ネットワークと神経ネットワークに関する共通ガイ

ダンスメカニズムも注目されている．本総説では血管内皮

細胞の維持機構・新生機構の最新の知見をもとにまとめる

ことにしたために血管―神経の走行・配置については他の

優れた総説を紹介するにとどめる１１７～１２０）．神経の走行も血

管の走行も反発作用・誘引作用に基づいて決定され，その

分子メカニズムが共通であるという視点にたって紹介され

ている．血管―神経の相互調節系については今後さらなる

研究の展開があると期待している．

６． 血管によって構成される幹細胞微小環境

幹細胞についても血管は上記５項で挙げた隣接細胞との

相互作用の他に重要な微小環境を作ることで幹細胞維持を

果たしている．血管がニッチを形成し骨髄幹細胞，神経幹

細胞，がん幹細胞などの維持を行っていることが注目され

ている．細胞の維持に必須の酸素・栄養因子が血管から供

給されることを考えれば血管が様々な細胞の維持のために

特殊な構造をとっても不思議ではないが，実際に機能的

ニッチの存在が明らかにされたことは，素晴らしい発見で

ある．さらに再生医療を考えた場合の体細胞幹細胞の可能

性や，移植可能な幹細胞にも血管からの酸素栄養供給が必

要であることを考えると血管が構成する微小環境はとても

重要であろう．

血管ニッチの存在は造血幹細胞の骨髄内での局在を調べ

ることでまず明らかにされた１２１）．signaling lymphocytic ac-

tivation molecule（SLAM）ファミリー分子の発現パターン

によって造血幹細胞と前駆細胞をわけ，幹細胞が骨髄の類

洞血管内皮細胞に接着していることから提唱された．骨髄

の骨梁ニッチでも造血幹細胞が静止状態で維持される．こ

れらの細胞は骨芽細胞から分泌される Ang１と造血幹細胞

に発現する Tie２によって維持され，また骨芽細胞と造血

幹細胞の接着は N-カドヘリンによることも報告された１２２）．

骨梁ニッチと血管ニッチは両方とも造血に必要とされてい

る１２３）．これらのニッチは造血幹細胞への作用が異なること

も示唆されている．骨梁ニッチは血管ニッチとともに骨髄

内で形成されるが，血球細胞に関しては接着シグナルが深

まる１２４）．

神経幹細胞と血管ニッチの関係についても早くから提唱

されている１２５）．海馬での神経再生が活発に行われている顆

粒層では盛んに分裂している幹細胞が血管近傍に局在して

いる．詳細な三次元画像解析によって，側脳室領域の神経

幹細胞も血管構造の近傍に見つかることから血管ニッチで

安定化していると考えられる１２６）．血管内皮細胞との直接の

接触により維持されているというよりもむしろ血管周囲の

基質との接着に依存している．つまり大きく考えると血

管・基質からなる微小環境に局在しているとも言える．血

管内皮細胞自身も血管内皮細胞から分泌されるコラーゲン

やラミニンが基質となり，細胞と基質がインテグリンを介

して接着している１２７）．

がん細胞と血管ニッチについても研究されている．急性

骨髄性白血病細胞や慢性骨髄性白血病（BCR-Abl）細胞は，

CD４４とヒアルロン酸を発現している類洞内皮細胞や骨梁

細胞に接触している．この血管においては白血病幹細胞が

造血幹細胞と同様に両ニッチで生存していることを示唆し

ている１２８）．脳腫瘍の幹細胞も血管ニッチにおいて自己複製

を行っていることが報告された１２９）．血管ニッチを阻害する

ことによって幹細胞由来の脳腫瘍の増大を抑制することも

可能である．

７． お わ り に

血管と血管に隣接する細胞の安定化機構について血管内

皮細胞の接着ならびに血管内皮細胞の生存シグナルに焦点

をあててまとめた．血管の安定化は血管新生とともに考え

なければいけない生理的機能である．血管新生を目指した
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治療や血管透過性の亢進した病態の改善を考える際には血

管の安定化の問題は不可避である．また，血管の恒常性の

維持は，動脈硬化症・肥満・高脂血症・高血圧による血管

の破綻による病態とも考えられる生活習慣病に対する治療

を考える上でも大事である．

血管の発生でも，まだまだ解明すべき面白い問題として

血管―神経の協調的なネットワーク構築の仕組みや，無血

管領域での血管退縮の機構などが挙げられる．本研究で触

れることのできなかった血管の退縮メカニズムもがんの血

管新生の際には必須の現象である．単純に恒常性を維持す

るための血管内皮細胞―他の細胞との相互依存関係が消失

しただけでなく，消失させるための生理的機構を生体は有

していると予想できる．

血管は心臓と繋がる大血管から動脈となり末梢組織に行

き渡り（毛細血管），さらに静脈となり上下の大静脈から

心臓に戻る，一連のつながった唯一の組織である．この血

管の内皮細胞だけでも様々な特徴があり臓器とつながる部

位での特徴を示している．このような血管の個々の臓器に

おける役割の解明は今後もさらに進展していくであろう．

臓器・組織の再生を考えてみてもその臓器・組織にあった

血管構築が必要である．血管研究は分子メカニズムの解明

とイメージング技術を駆使できる研究領域でもある．ます

ます若い研究者のこの領域への参加を期待したい．
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