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緒緒  言言  

 
血管新生とは、既存の血管から血管枝が出芽し新たな血管網を構築する現象であり、発生期に活発に誘導され、われ

われの体を張り巡らす血管ネットワークを形成する一方、成体では特殊な組織でのみ誘導され、ほとんどの正常組織で

は、安定な血管構造が維持されている。しかし、生体組織が損傷を受けると、それを修復するために血管新生が誘導さ

れ、機能的な血管ネットワークが形成される。しかし、糖尿病性潰瘍など創傷治癒の遅延が関連する疾患では、血管新

生の誘導が正常に起こらず組織修復が遅延する。また、がんや糖尿病網膜症など病的な血管新生が誘導される疾患では、

無秩序で未熟な異常血管が形成され、これら疾患の病態を悪化させる。しかし、血管新生が正常および異常な血管を構

築する機序ついては未だ不明な点が多く残されている。そのため、血管新生の制御機構の解明は、生体恒常性が維持さ

れる仕組みや疾患の病態の理解を深化させるばかりでなく、病的血管新生がかかわる疾患、創傷治癒の遅延が関連する

疾患の治療法開発、虚血性疾患に対する効果的な血管再生療法の開発につながることが期待される。 
我々はこれまで、ゼブラフィッシュを用いた蛍光イメージング技術を駆使して、生体内の細胞を解析する“in vivo細

胞生物学研究”を確立し、胎生期における血管新生の分子機序を明らかにしてきた。さらに、成体において虚血によっ

て誘導される血管新生を解析するため、成魚の長時間ライブイメージング法を独自に確立し、創傷治癒における血管新

生の新たな制御機構を発見した。これまで血管新生において伸長する血管枝は、低酸素組織が産生する血管新生因子に

向かって一様に伸長すると信じられてきた［5～7］。しかし、われわれは、ゼブラフィッシュ成魚の皮膚創傷治癒にお

ける血管新生を観察し、「創傷の際の血管新生では、血流に対して下流側の損傷血管は上流側の損傷血管に向かって一

方向性に伸長し血管を再生するのに対し、上流側の損傷血管は血流に起因する内腔圧によりほとんど伸長しない」とい

う、ライブイメージングでしか知りえない現象を発見した。その機構として、血流に起因する内腔圧は、上流側の損傷

血管を拡張し、内皮細胞に伸展刺激を負荷することで、細胞遊走の原動力となるアクチン重合を抑制し、血管伸長を阻

害していること、さらに伸展刺激のメカノセンサーとして BAR（Bin/Amphiphysin/Rvs）ドメイン含有タンパク質

TOCA1 が関与することを明らかにした。即ち、下流側の損傷血管では、TOCA1 が内皮細胞の先導端膜に結合し、ア

クチン重合依存的に膜突起を形成することで、内皮細胞遊走と血管伸長を促進しているのに対し、内腔圧が負荷された

上流側の損傷血管では、伸展刺激により内皮細胞の膜張力が上昇し、それによりTOCA1が先導端膜に結合できず、内

皮細胞遊走・血管伸長が阻害されることを示した。これにより内腔圧による血管新生の新たな制御機構が明らかになっ

た。しかし、血流に起因する内腔圧が血管伸長を制限する機構の生理的な意義や病的血管新生との関連性については不

明であった。また、血流に対して下流側の損傷血管が、上流側の損傷血管に向かって一方向性に伸長するメカニズムに

ついても明らかにされていなかった。 
本研究では、上記疑問について研究を遂行し、発生期における腸血管の形成に血流に起因する内腔圧が関与すること

を明らかにした。また、血流に対して下流側の損傷血管が、上流側の損傷血管に向かって一方向性に伸長する機序につ

いて解析を行い、ペリサイトが下流損傷血管の伸長方向を制御している可能性を見出した。 
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方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．発発生生期期のの腸腸血血管管のの形形成成ににおおけけるる内内腔腔圧圧のの役役割割  
ゼブラフィッシュの腸・肝臓・膵臓の臓器血管は、胎生期に形成される subintestinal vein（SIV）に由来する。血管

内皮細胞がGFPで標識されたTg（fli1a:EGFP）ゼブラフィッシュを用いて、SIVの形成過程を蛍光ライブイメージン

グにより解析した。その結果、SIVの基となる血管が、総主静脈の腹側に頭尾軸に沿って配向するように形成され、そ

の後、同血管から背側・腹側の両方に血管が出芽し、血管枝を伸長させつつ卵黄表層へ拡大していくことが示された。

しかし、血流が開始した途端、SIVの腹側に伸びる血管枝が退縮する様子が観察された（図1）。さらに、腸管の成長・

拡大が起きると同時に、SIVが腹側へと移動することが示された。われわれは、血流開始とともに誘導される血管枝の

退縮が、血流に起因する内腔圧であると考え、トリカインや BDM などの薬剤処理により血流を停止させたところ、

SIVから伸びる血管枝の退縮が阻害され、SIVのリモデリング不全が認められた。また、tnnt2のモルフォリノオリゴ

による心筋阻害によっても同様にSIVのリモデリング不全が認められた（図1）。さらに、赤血球がDsRedで標識され

たゼブラフィッシュ胚や蛍光色素の血管内投与により血流を詳細に解析したところ、SIVから伸びる血管枝に血液が流

れ込み、管腔が拡張すると同時に、血管枝の退縮が誘導されることが分かった。以上の結果から、血流に起因する内腔

圧は、血管枝の退縮を誘導することで、SIV 形成時の血管リモデリングを惹起し、機能的な SIV 形成に寄与している

ことが示された（未発表）。 

 
図1．SIVリモデリングにおける血流の役割 

コントロール（左）および tnnt2（右）モルフォリノをインジェクションした受精後

2 日目のゼブラフィッシュ胚におけるSIV 形成過程をライブイメージングにより解

析。緑：血管内皮細胞、赤：赤血球をGFP。上：受精後2日目胚、下：12時間後。

コントロールでは、SIV から伸長する血管枝が血流の上昇とともに退縮するのに対

し、血流のない tnnt2 モルフォリノでは、血管枝の退縮が阻害された。スケールバ

ー：50μm。 
 
22．．創創傷傷時時血血管管新新生生ににおおいいてて血血流流にに対対ししてて下下流流側側のの損損傷傷血血管管がが一一方方向向性性にに伸伸長長すするるメメカカニニズズムム  
創傷時血管新生において、血流に対して下流側の損傷血管が上流側の損傷血管に向かって一方向性に伸長する機構に

ついて解析を行った。血管内皮細胞がGFPで標識されたTg（kdrl:EGFP）ゼブラフィッシュ成魚の皮膚毛細血管を損

傷し、その後の再生プロセスを解析した。このとき、上流側の損傷血管を完全に消失しても、下流損傷血管は上流損傷
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血管が存在した領域に向け一方向性に伸長した。このことから、血流に対して下流側の損傷血管は、上流損傷血管とは

関係なく自律的に一方向性に伸長していることが示された。そこで、次に、毛細血管を被覆するペリサイトの関与につ

いて検討した。血管内皮細胞とペリサイトを蛍光標識したTg（kdrl:EGFP）;（pdgfrb-mCherry）ゼブラフィッシュ成

魚の創傷時血管新生を解析したところ、下流損傷血管が伸長する際に、血管壁にペリサイトが被覆していることが分か

った（図2A）。そこで、血管伸長におけるペリサイトの役割を解析するため、ニトロ還元酵素（NTR）／メトロニダゾ

ール（MTZ）システムを利用してペリサイトをコンディショナルに除去可能なゼブラフィッシュを樹立した［TgBAC
（pdgfrb:Gal4FF）;（UAS:NTR-mCherry）;（kdrl:EGFP）］。MTZ処理によりペリサイトを除去した状態で、皮膚毛細

血管に損傷を加え、その後の再生プロセスを観察したところ、ペリサイト存在下では、下流損傷血管は一方向性に伸長

したのに対し、ペリサイト非存在下では湾曲して伸長し、異所性の血管網が形成された（図2B）。以上の結果から、血

流に対して下流側の損傷血管は、ペリサイトの被覆により一方向性に伸長することが示された。 
 

 
図2．損傷血管の一方向性伸長におけるペリサイトの役割 

A） 成魚皮膚の創傷時血管新生において伸長する下流側の損傷血管。緑：血管内皮

細胞、赤：ペリサイト。ペリサイトは、伸長する下流側の損傷血管壁を被覆し

ている。スケールバー：100μm。 
B） ペリサイト存在下（上、コントロール）・非存在下（下）における創傷時血管新

生のライブイメージング解析。NTR/MTZシステムを用いてペリサイトを除去

後、皮膚に損傷を加え、血管新生を誘導。緑：血管内皮細胞。Hp：hours post-
fertilization。コントロールでは、下流損傷血管は一方向性に伸長し上流損傷血

管と吻合したのに対し、ペリサイト非存在下では、湾曲して伸長し、異所性の

血管網を形成した。スケールバー：100μm。 
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考考  察察  

 
本研究によって、血流に起因する内腔圧が、創傷治癒過程の血管新生を制御するばかりでなく、発生期の腸血管の形

成にも関与することが明らかになった。これまで血管新生の制御メカニズムを理解するため、VEGFなどの血管新生因

子が精力的に研究されてきたが、今後は血流に起因する内腔圧やシェアストレスなど力学的刺激を考慮した解析が重要

であると考えられる。 
がんでは病的血管新生により無秩序で未熟な腫瘍血管が形成されることが知られているが、この腫瘍血管の形成に、

内腔圧の低下が関係する可能性が考えられる。腫瘍血管の透過性は高く、血漿成分が血管外に漏出するため、腫瘍血管

に負荷される内腔圧は低く、血漿成分の漏出により、間質圧が高いことが知られている。このような状況下では、腫瘍

血管の内皮細胞に負荷される伸展刺激は低いと予想される。従って、伸展刺激が低下した腫瘍血管の内皮細胞は活発に

出芽・伸長することで、無秩序で未熟な異常血管を形成している可能性がある。今後、本仮説を検証することができれ

ば、内腔圧を操作することで腫瘍血管を正常化する新たながん治療法の開発につながる可能性がある。 
今回、血流に対して下流側の損傷血管が一方向に伸長するメカニズムとして、ペリサイトの重要性を明らかにした。

ペリサイトは、血管枝を被覆することで、その伸長方向を制御し、機能的な血管の構築に寄与していると考えられる。

今後、ペリサイトが血管新生における血管伸長を制御するメカニズムについて明らかにする必要がある 
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