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39. VEGFR2 を基軸とした臓器間ネットワークの解明
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緒　言

　生体内のあらゆる組織はその発生過程において、動脈･静脈･毛細血管からなる血管ネットワークがくまなく張り巡ら
される。これは組織に酸素･栄養を供給し、その恒常性を維持するために必須の機構である。この組織酸素供給に最適
な血管のパターニングを規定するメカニズムは発生期血管新生だけでなく、血管新生がその進行に深くかかわるがん、
糖尿病性網膜症、リウマチ、炎症性疾患など、いわゆる血管新生病の病態においても重要である。この血管新生に最も
重要な役割を果たすのが、1983 年、Harold Dvolac らによってクローニングされた血管内皮成長因子 vascular
endothelial growth factor（VEGF）１）である。VEGF シグナルの血管発生における重要性は、VEGF のノックアウト
マウスがホモ変異体で胎生 8.5 日、ヘテロ変異体ですら胎生 11.5 日前後で血管発生異常により致死であることからも明
らかである２,３）。この VEGF のメインリセプターである VEGFR2 のノックアウトマウスは VEGF のノックアウトマ
ウス同様、血管発生が殆ど進行せず、胎生 8.5 日前後で致死となる４）。VEGFR2 は発生期から成体にいたるまで、基本
的に血管内皮細胞およびその前駆細胞に特異的に発現することが、レポーターマウスなどの解析により知られている
４）。ごく最近、VEGFR2 には可溶型アイソフォーム（sVEGFR2）が存在することが報告されたものの５）、生体内では
膜型アイソフォーム（mbVEGFR2）が優位であり、血管内皮細胞に発現する mbVEGFR2 を介する細胞内シグナル伝
達により、その in vivo の機能が説明されている。これらの背景の中、血管内皮細胞以外における VEGFR2 の発現や
機能に関しては知られておらず、また sVEGFR2 の生体における意義も殆どわかっていない。本研究は、この VEGFR2
のシグナルに焦点を当て、個体全体から見た広い視点での恒常性維持におけるその役割を明らかにすべく行った。特
に、中枢神経系の一部である網膜の神経に発現する VEGFR2 の役割につき、発生期眼球の視機能獲得におけるその重
要性において精力的に解析が行った。

方　法

　まず、網膜神経において VEGFR2 を欠損するコンディショナルノックアウトマウス（Pax6aCre+Vegfr2 flox/flox）を作
製し、このマウスの眼球の特徴を形態学的に徹底的に解析した。その後、その表現型のメカニズムとして、sVEGFR2
のみを欠損したマウス、さらには VEGFR2 とともにリガンドである VEGF も網膜神経において欠損するマウス、網膜
神経において VEGF のエンドサイト－シスが起こらない変異マウスを作製し、同様に形態学的解析を行った。

結果および考察

　網膜神経において VEGFR2 を欠損するコンディショナルノックアウトマウス（Pax6aCre+Vegfr2 flox/flox）の網膜血管
を解析したところ、早期に網膜深層に血管が陥入し（図 1）、生後一週間の時点で deep plexus が形成され、その後
adult においても、網膜深層における血管密度が過剰になっていることを見出した。つまり、網膜表面上を二次元的に
成長するという、特徴的な血管成長様式からみて、神経方向へのいわゆる『異所性血管新生』が見られた。
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図 1． 神経特異的に VEGFR2 を欠損させると異所性血管新生がおこる
生後 6 日目の網膜ホールマウント CD31 免疫染色像。神経特異的 Vegfr2 欠損マウスでは血管が垂直に深部の
神経の方向へ伸びている（矢頭）。（文献 6 より改変し転載）

　一方、Pax6aCre+Vegfr2 flox/flox において、神経網膜細胞の増殖･生存･分化に異常は無く、VEGFR2 の神経保護作用に
異常をきたしたことによる網膜構造の破綻がこの異所性血管新生の原因ではないことが推測された。VEGFR2 には通
常の膜型タンパク（mbVEGFR2）と、splicing variant で exon14 以降を欠失する soluble Vegfr2（sVEGFR2）が存在
する５）。そこで、神経網膜に発現する sVEGFR2 が、リガンドの VEGF をトラップすることで、局所的に血管内皮細
胞の mbVEGFR2 と結合する VEGF タンパクの量を減少させ、血管侵入の抑制因子として働いているのではないかと
考えた。これを検証すべく、VEGFR2 のうち、可溶型アイソフォームを splicing で生じさせないようなノックインマ
ウスを作製し、同様に解析を行った。その結果、この sVEGFR2 欠損マウスにおいては Pax6aCre+Vegfr2 flox/flox のよう
な異所性の血管新生は全く以て見られなかった。その一方、網膜神経において、VEGF のエンドサイト―シスが起こ
らないマウスを作製したところ、同様の異所性血管新生が見られた。さらには、VEGFR2 とともに、VEGF をも網膜
神経において欠損させたマウスを作製したところ、この異所性血管新生は見られなかった。これらの結果は、神経は通
常、VEGFR2 を介して旺盛に VEGF を取り込み･消化しており、血管の進入を排除するという、新たな「神経－血管
連関」の実体を明らかにするとともに、転写や翻訳後調節、細胞外マトリックスとの会合などとは独立した、全く新し
い VEGF タンパクの局在調節機構を示している６）。
　この VEGF 取り込みによる VEGF タンパクの局所濃度勾配形成というプロセスが、成体にとってどのような利点が
あるかについては、昨年度のわれわれの論文６）においては明らかではなかった。ごく最近、前述の神経特異的 VEGFR2
ノックアウトマウスでは、胎生期網膜循環系である硝子体血管が、出生後もなお残存するという表現型を見出した。こ
れは、新生仔期に一過性に神経に発現する VEGFR2 が、成獣型の血管ネットワークへの移行を負に制御するとともに、
硝子体腔の VEGF タンパクの量を調節することで、胎仔型血管の退縮を正に制御しているという、いわゆる「血管発
生ギアチェンジ因子」であることを示唆している（図 2）７）。これらの結果は、もともと血管新生に不可欠であるとし
て知られてきた VEGFR2 が、網膜神経においては VEGF を希釈することで、眼球の形態形成を司るという、VEGFR2
を基軸とした時空間的な組織間ネットワークの一端を解明したと解釈できると考えられる。
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図 2． VEGFR2 による眼球血管系の段階的制御
新生仔期に一過性に神経に発現する VEGFR2 が、成獣型の血管ネットワークへの移行を負に制御するとともに、
硝子体腔の VEGF タンパクの量を調節することで、胎仔型血管の退縮を正に制御している。
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