
プラニン発現株に対し，高い ADCC活性や CDC活性を示

した．さらに，ポドプラニン発現株を用いたマウス移植片

モデルにおいては，NZ-８抗体は高い抗腫瘍活性を示した

（図３）．このことから，抗ポドプラニン抗体（NZ-８）は，

ポドプラニンによる血小板凝集やがん転移を抑制するだけ

でなく，ADCC／CDC活性による抗腫瘍活性を持ち，抗体

医薬として有望な候補であることがわかった．

５． お わ り に

これまで述べてきたように，抗体医薬の開発のために

は，標的分子を徹底的に理解する必要がある．本稿では，

ポドプラニンを題材として取り上げたが，他の糖タンパク

質や糖脂質についても同様の戦略が必要となる．一方で，

ポドプラニンは正常細胞にも発現が認められるため，副作

用の低減のためには，腫瘍特異的な抗体を開発する必要が

ある．現在我々は，戦略的に腫瘍特異的抗体を作製する技

術を開発しており，ポドプラニンに対する腫瘍特異的モノ

クローナル抗体の臨床応用に向けて研究を遂行している．
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血管リモデリングにおける T細胞の低酸素
応答性転写因子の役割

１． は じ め に

多細胞生物は，常に変動する生体内局所の酸素分圧に対

して様々な機構を介して適応する．近年，低酸素に対する

生体適応の異常や破綻が多くの疾患や病態の成立とその進

展に密接に関わることが明らかになってきており，臨床医

学的にも生体低酸素応答制御機構の本質的理解が要求され

ている．疾患に伴う低酸素環境は，虚血性疾患や腫瘍をは

じめ代謝性疾患や炎症性疾患を含め多くの疾患で観察さ

れ，疾患の発動因子のみならず修飾因子として病態に関与

している．低酸素応答性転写因子（hypoxia inducible fac-

tor：HIF）は，そのような生体内の酸素分圧の低下に伴い

活性化される生体の低酸素ストレスに対する適応性を規定

する分子として発見された１）．

一方，近年，動脈硬化をはじめ血管病変の進展機序に

は，局所の炎症病態が深く関与していることが明らかに

なってきた．特に，このような病態局所では，細胞の増殖

および代謝亢進に伴う細胞内のエネルギー消費が低酸素環

境を引き起こし，その結果様々な細胞内シグナルを介して

HIFが活性化されることが報告されている．我々は，動脈

硬化や血管新生の病態において，血管リモデリングに関与

する細胞群に発現する HIFがどのように機能し病態に関

与するのかを分子レベルで理解するために，個体の細胞系
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譜別に HIF遺伝子を欠損した疾患モデル動物を作製し，

病態生理学的環境下に観られる HIFの機能解析を行って

いる．本稿では，血管リモデリングの病態における HIF

を介する低酸素応答について，我々が行ってきた研究を中

心に紹介する．

２． 血管リモデリングに伴う病態局所の

低酸素環境の存在

低酸素環境は，細胞の酸素供給の低下あるいは酸素需要

の増加した場合に形成される．これまでに，アテローム性

あるいは血管傷害性の動脈硬化において，動脈壁の酸素分

圧は通常の血管壁のものより相対的に低いことが酸素分圧

の直接測定あるいは酸素分圧感受性試薬標識により明らか

にされている２～４）．また，これら血管壁や血管構築細胞に

おける低酸素環境の成因については，血管リモデリングに

伴う新生内膜増生や血管石灰化による酸素拡散障害に加

え，血管周囲に浸潤する炎症性細胞内の代謝亢進に伴う酸

素要求性の増加に起因するものが含まれる．事実，血管壁

周辺の酸素環境は，組織内血管からの最大酸素拡散距離で

ある１００～２５０μmを超えると低酸素状況になると考えら

れているが，アテローム性動脈硬化のプラークや血管腔傍

のマクロファージは，血管内側からの最大酸素拡散距離よ

り近くに位置するにもかかわらず，低酸素マーカーが陽性

であることが報告されている．したがって，低酸素閾値

は，酸素拡散距離のみならず患部の局所炎症性環境により

決定されると考えられる．

さらに，動脈硬化に伴う低酸素環境は，炎症の惹起を介

して，病態増悪の一因になると考えられる．例えば，低酸

素条件下のマクロファージは炎症性サイトカインの産生や

細胞外マトリックス関連酵素の分泌が促進されていること

が報告されている．また，低酸素環境は，マクロファージ

の遊走を抑制することにより同細胞を患部に停滞させて局

所的な活性酸素種（reactive oxygen species：ROS）の産生

増加を引き起こし，結果的に免疫応答を亢進させる．した

がって，局所の ROSの産生増加を介する血管リモデリン

グの発症と増悪に低酸素環境が関与することが示唆される

が，血管リモデリングの病態にどのように低酸素環境が関

与するのかその詳細はまだ十分理解されていない．

３． 血管傷害性血管リモデリングに観られる免疫応答

血管リモデリングの病態形成における免疫応答の関与に

ついては，免疫不全動物の血管傷害モデル実験により明ら

かにされてきた．つまり，免疫応答不全マウスでは，血管

傷害によって形成される新生内膜の増生が抑制されてい

る．それに関与する特異抗原は明らかになっていないが，

細胞傷害の結果，尿酸，熱ショックタンパク質やクロマチ

ン関連タンパク質（high-mobility group box１：HMGB１）

などを含む細胞内物質が放出され，このような細胞障害

関連分子パターン（damage associate molecular patterns：

DAMPs）が，その受容体を介して炎症性応答を惹起する

ことがわかっている５，６）．

また，最近の報告では，angiotensin II負荷や食塩感受性

高血圧に引き続く血管リモデリングモデルの病態におい

て，免疫担当細胞がその病態形成に深く関与することが明

確になってきている７）．免疫担当細胞が産生する炎症性サ

イトカイン interferon-γ（IFN-γ）は，各種細胞を活性化し
て主要組織適合性抗原や共刺激分子の発現や各種サイトカ

イン，ケモカイン，接着分子や細胞外マトリックス関連分

子の産生を促進する．また，IFN-γは，活性化されたマク
ロファージや，IL-１２や IL-１８によって活性化された平滑

筋細胞においても産生されることが報告されている．この

ことより，動脈傷害性血管リモデリングは，少なくともマ

クロファージや平滑筋細胞の活性化による免疫応答の亢進

により調節されることが考えられる．

４． 低酸素微小環境を伴う血管リモデリングにおける

T細胞に発現する HIF-１の役割

動脈硬化やステント留置に伴う局所血管リモデリング形

成過程において，血管およびその周囲組織の低酸素条件

が，筋線維芽細胞の増殖や血管外膜における細胞外マト

リックス成分の増加の一因と考えられている．また，多く

の研究報告より，ヒトのアテローム性動脈硬化症やその動

物モデルの動脈壁では酸素分圧の低下が観察されており，

低酸素条件はアテローム性動脈硬化症の病態を促進するこ

とが報告されている２，８，９）．これら病態局所における酸素分

圧変化は，病態に関わる免疫担当細胞の活性化に大きく影

響すると考えられている．何故なら，免疫担当細胞はしば

しば異なる酸素分圧にさらされるからである．これらの事

実を考えれば，血管リモデリングにおいて，免疫担当細胞

の酸素分圧の変化への適応能力は，その病態生理を制御す

る上で大変重要な位置づけとなる．しかしながら，血管リ

モデリングの病態において，低酸素環境が免疫応答に与え

る詳細なメカニズムはこれまで十分理解されておらず，治

療標的としての意義についても考慮されていない．特に獲

得免疫応答の司令塔的役割である T細胞の病態に対する

低酸素応答の解析は不十分である．
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T細胞の血管リモデリングへの関与については，障害さ

れた血管組織に T細胞が観察されるまで否定的であった．

その後，T細胞欠失マウスや無胸腺ラットの血管傷害モデ

ルにおいて，新生内膜の増生が対照群に比較して抑制され

ていることが報告されている１０）．これらの初期の報告は，

動脈の傷害に対する免疫応答システムの機能的関与を示し

ている．一方，我々は，マウス大腿動脈に対するポリエチ

レンカフ傷害性血管リモデリングモデルにおいて，患部局

所に構築される低酸素微小環境に集積する T細胞に HIF-

１αが発現することを確認している１１）．このことは，これ

ら集積する T細胞の機能は，患部局所の酸素分圧の低下

とそれに引き続く HIF-１αの発現によって影響を受ける可
能性を示している．興味深いことには，末梢の T細胞の

HIF-１αの発現タンパク質量の増加は，低酸素環境だけで
は不十分であり，T細胞受容体からのシグナルが必要であ

ることが認められている．このことは，T細胞の活性化に

HIF-１αの機能が関与することを期待させる．事実，慢性
関節性リウマチの患者の炎症局所に集積している T細胞

では，HIF-１αが発現していることが報告されている１２）．

また，我々は，T細胞特異的 HIF-１α欠失マウスを用い
た上述の実験モデルにおいて，T細胞を介する免疫応答の

亢進が認められるとともに新生内膜の増生が亢進すること

を見いだしている（表１）．さらに，本変異マウスの表現

型の解析結果より，T細胞の HIF-１αは，炎症性サイトカ
インや特異抗原に対する抗体の産生を抑制的に制御する可

能性が示されている１１）．別のグループの研究では，LPS投

与による急性炎症モデルにおいても T細胞の HIF-１αが機
能不全になると敗血症病態は悪化することが観察されてい

る１３）．以上のことより，血管リモデリングに関わる免疫応

答は，T細胞の HIF-１αを介して厳密に制御されていると
考えられる（図１）．

また，最近，T細胞や B細胞が血管リモデリングの病

表１ T細胞特異的 HIF-１α欠失マウスの表現型（野生型マウスと比較）

T細胞特異的 HIF-１α欠失マウス

末梢リンパ節 T細胞数（CD４陽性細胞，CD８陽性細胞） 増加
末梢リンパ節 B細胞数（B２２０陽性細胞） 変化なし
T細胞受容体刺激による T細胞の活性化 増強
T細胞受容体刺激による炎症性サイトカイン産生 増加
T細胞受容体刺激によるリンパ球増殖 増強
特異抗原に対する抗体産生 増加
血管傷害による新生内膜形成 増強
血管傷害による中膜肥厚 増強
血管傷害による血管周囲のリンパ球集積 増加

図１ 低酸素微小環境における T細胞応答を介する血管リモデリング進
展モデル

T細胞の HIF-１αは，血管リモデリングの進展に対して，T細胞の免疫応
答を抑制的に制御している．
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態形成過程において，傷害された血管組織を介する獲得免

疫応答の制御不全が，血管傷害に引き続くその修復過程を

遅延させることも示唆されている１０，１４，１５）．それは，T細胞

を介する IFN-γや傷害組織からの内因性抗原に対する抗原
抗体反応による血管平滑筋の増殖抑制によるものかもしれ

ない．したがって，著者らの実験結果も含めると，T細胞

の HIF-１αは，細胞性免疫および液性免疫を含む獲得免疫
応答の制御に関与していることが考えられる．

これまでに，Th１サイトカインである IFN-γは，血管内
膜増生を含む血管モデリングを促進することが報告されて

いる．このことは，本変異マウスを使用した実験でも，活

性化された HIF-１α欠失 T細胞における IFN-γの産生が増
加することからも考えられる．また，HIF-１α欠損 T細胞

を活性化した場合の IL-２産生の増加は，本変異マウスの

リンパ節の T細胞の増加の一因になっている可能性があ

る．一方，Th２サイトカインである IL-４や IL-１３の発現量

の変化について障害は認められなかった．これらの結果を

合わせると，マウス T細胞に発現する HIF-１αの欠失が引
き起こす血管リモデリングの増悪には，障害された血管組

織局所のサイトカイン産生増加が関与していることが考え

られる．さらに，HIF-１α欠失マウスで観られる特異抗原
に対する抗体産生量の増加は，本変異マウスにおける血管

リモデリング病態の増悪の一因に自己応答性の増強がある

可能性を示している．また最近，T細胞の HIF-１αが，炎
症性サイトカイン産生細胞である Th１７細胞の分化制御に

関与することが報告され１６），病態形成と T細胞分化の関係

が少しずつ明らかになりつつある．

５． お わ り に

生体にとって，酸素分子は，エネルギー産生，殺菌作用

や各種酵素の活性化作用を介して生体維持に必須であると

同時に，反応性の高い物質である活性酸素に代表されるよ

うに細胞障害性を備えている．したがって，生体内におけ

る酸素の分圧変化に適応することは生体維持に必須であ

り，細胞から個体の様々なレベルで多様な機能制御が必要

とされると考えられる．その機能制御が各種疾患によって

破綻した場合には，HIF関連分子の発現制御を介して生体

の機能を維持することにより，血管関連疾患のみならず

様々な疾患の病態改善が期待できると考えている．
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