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はじめに
　血管新生の機構を明らかにすることは，我々の生理的

な循環系の理解に役立つばかりでなく，腫瘍血管新生や

糖尿病性網膜症，炎症性疾患などにみられる異常な血管

新生の制御法を開発する上で，また人為的な血管再生療

法を行う上で極めて重要である．最近の研究から，血管新

生にはVEGF（Vascular Endothelial Growth Factor 血管内

皮増殖因子）とその受容体，アンジオポエチン -Tie受容

体，Ephrin-EphB4受容体などの多くのシグナル伝達系が

関与することが明らかになってきた（図1）．中でもVEGF

と受容体は血管新生制御機構の上で中心的な役割を果た

すことが多くの研究から示されており1-3），抗VEGF抗体

は血管新生阻害剤として臨床に登場しようとしている．

さらに最近の研究から，リンパ管新生は主にはVEGF-C,D

とその受容体により制御されることも示された．この項

では，VEGFの概略とVEGF受容体のシグナル伝達を中心

に，血管形成の機構と炎症，再生について考えてみたい．

　

胎生期血管網およびリンパ管の形成
　血管の発生を観察すると，マウスでは胎生7.0日頃，ま

ず後部中胚葉に帯状にVEGF受容体 -1，-2を発現する細

胞が現れる．この細胞は，血管内皮細胞と造血細胞の両方

に分化する前駆細胞（いわゆるヘマンジオブラスト）と考

えられ（図2），卵黄 に移動して血島を形成する．血島

は外側の内皮細胞と中心部の血球細胞からなり，血島同

士でネットワークを形成して初期血管網を作り上げる．
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　また，ヘマンジオブラストの一部は胎児内の全身に移

動し，背側大動脈（dorsal aorta）をはじめとする胎生期血

管系を構築すると考えられる．卵黄 血管網と胎児側血

管網，および胎児側血管網と心臓が結合し，血液循環が始

まるとともに，血管網の著しい再構築と動・静脈形成・分

化（いわゆる血管系のリモデリング）が生じる．これら全

体の過程にVEGFと受容体系が関与し，さらに後半のリ

モデリング期には，アンジオポエチンその他多くの遺伝

子群が関与して，血管内皮細胞と平滑筋細胞による成熟

した血管網を完成させる．

　一方，リンパ管はE9.0頃，静脈系の一部にVEGFR-3 を

発現する血管内皮細胞が出現し，これらの細胞がリンパ

管内皮に分化してリンパ管網を形成していく．この

VEGFR-3遺伝子発現とリンパ管内皮への分化には，転写

因子Prox1が必須の役割を果たす．VEGFR-3のリガンド

VEGF-Cは主に血管内皮細胞から分泌される．

　VEGF-Aと3種類のVEGFRのノックアウトマウスはい

ずれも血管形成の早期において重大な障害を引き起こし，

図1 血管新生に関わる主な受容体型チロシンキナーゼ群
これ以外にも，PDGF受容体は平滑筋細胞の分化に重要な役割を果たす．

図2 胎生期の血管発生・新生およびリンパ管新生に関わる主なシグナル
伝達系

腫瘍血管は，主には既存の血管からの血管新生とリモデリングである．
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マウスは胎生致死となり，またVEGF-C欠損も出生前後

で致死となる．以下，VEGFを中心に述べる．

VEGFファミリーの構造と性質
1）VEGF-Aとそのサブタイプ

　VEGFは培養血管内皮細胞に対する増殖因子，および血

管透過性亢進因子の 2 つの性質を持つ糖タンパク質で，

VEGFあるいはVEGF-Aと呼ばれる（以後はVEGF-Aと

略す）1）．その構造的特徴は分子量約20,000のサブユニッ

トによる二量体形成，また血小板由来増殖因子PDGFとの

類似性であり，コア領域における8個のシステインの配置

はVEGFとPDGFの間で完全に保存されている．

　VEGF-Aの他の特徴は塩基性ドメインの有無によるサ

ブタイプの存在で，121, 165, 189アミノ酸タイプが主なも

のである．中でも主要なサブタイプであるVEGF-A165は塩

基性ドメインを介して細胞膜表面や細胞間基質，さらに

は分子量 1 3 万のニューロピリン - 1 と会合しながら

VEGFRに作用する4）．VEGF-Aは，特異的レセプターと

してVEGFR-1（Flt-1）とVEGFR-2（KDR/Flk-1）を利用

する5, 6）．

　VEGF-Aは，in vitroでは内皮細胞の増殖を引き起こし，

個体レベルでは血管新生，血管透過性亢進を誘導する1, 2）．

さらに，管腔形成の促進，内皮細胞の遊走，内皮細胞から

の組織因子，マトリックスメタロプロテアーゼなど凝固・

線溶系タンパク質や間質分解酵素の産生，細胞接着分子

の内皮細胞上への発現などを誘導する．他の細胞種に関

しては，末梢血単球・マクロファージの遊走促進や凝固系

組織因子産生促進，免疫系樹状細胞の活性制御などが報

告されている．

2）VEGF-C，D

　VEGF-Cは，胎生期には血管系に，その後はリンパ管内

皮細胞の増殖に関与すると考えられる．受容体としては

主にVEGFR-3（Flt-4）を，一部VEGFR-2を利用する．こ

れらの遺伝子のトランスジェニックマウスでは，皮下に

リンパ管が誘導される7）．

3）VEGF-E

　最近我々は，Parapoxウイルスの一つOrfウイルスNZ-

7株にコードされるVEGF関連タンパク質がVEGFR-2の

みに結合して強い血管新生活性，中等度の透過性亢進活

性を持つことを明らかにし，VEGF-E（VEGF-ENZ-7）の名

称で報告した8）（図3）．その後2種類のVEGF-ENZ-2とVEGF-

ED1701が欧米から報告されている．VEGF-ENZ-7の解析から，

ニューロピリン-1との会合なしにVEGFR-2単独の刺激で

VEGFとほぼ同程度の内皮細胞増殖シグナルを発信できる

こと，K14プロモーターを利用したトランスジェニック

マウスの解析ではVEGF-Aの副作用と考えられる血管透

過性が極めて低いこと，などが明らかにされた9）．さらに，

ドメイン構造の解析から，VEGF-Eのループ-1とループ-3

が血管新生活性に重要で，それ以外はヒト型化できるこ

とが明らかとなった10）．したがって，VEGF-Eは血管再生

へ向けて，将来の臨床応用が期待される．
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図3 VEGFファミリーとその受容体群
VEGFR-1とVEGFR-2は血管新生に，VEGFR-3はリンパ管新生に関与する．
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VEGF-Aの胎生期における役割
　ジーンターゲティングによる解析では，非常に興味あ

ることに VEGF-A（-/-）ホモ接合マウスのみならず，

VEGF-A（+/-）ヘテロ接合マウスでも血管系の多様な異常

により胎生10～11日で致死となることが見出された1, 11）．

その異常としては，心臓と大動脈の結合不全や背側動脈

の形成不全などが挙げられる．このようにヘテロ接合マ

ウスで胎生致死となる遺伝子は極めて稀で，この結果は

胎生期におけるVEGF-Aの濃度調節が正常な血管系を構

築する上で非常に重要であることを強く示唆している．

　さらに，VEGF-Aのサブタイプの意義を明らかにする

ため，VEGF-A120のみを持つマウスが作出された（マウス

では1アミノ酸が短いため，120タイプとなる）．VEGF-A120
のみを発現するマウスは，胎生期の血管はほぼ形成され

るものの，出生前後で心臓，大血管などの異常で死亡する

ことが示された12）．ニューロピリン-1の欠損マウスも同

様の性質を示すことから，VEGF-A165とニューロピリン-1

の相互作用も血管新生の制御に必須である．VEGF-A164の

みを持つマウスはほぼ正常に発育する．

　一方，PlGF, VEGF-Bのノックアウトマウスは，胎生期

には特に異常を示さない．したがって，これらの遺伝子産

物は胎生期の血管形成には少なくとも単独では強い作用

を持っていないと考えられる．ただし，成熟期における

種々の疾患の進展においては，様々な段階で関与する．

　VEGF-Cノックアウトマウスでは，リンパ管形成不全に

より出生前後で致死となることが最近報告された12）．

内皮細胞・線維芽細胞共培養系による
チューブ形成と血管新生因子
　近年，ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）と正常ヒト線

維芽細胞の共培養による血管様チューブ形成法が開発さ

れた．この系は，現時点で最も安定な内皮によるチューブ

形成システムであり，チューブ様構造は10日から2週間

のあいだ，着実に増大する．この系を用いて解析したとこ

ろ，線維芽細胞が内因性にVEGF-Aを産生してチューブ

形成に関与していること，血管新生活性を持つといわれ

る因子群のAng1，FGF，HGFなどは明らかにチューブ形

成を促進すること，しかし，それらの作用はVEGF-Aの存

在に強く依存し，VEGF-Aを中和抗体や遊離型VEGFR-1

で抑制するとAng1，FGF，HGF存在下にもまったくチュー

ブが形成されないこと，が明らかとなった13）（図4）．こ

のことは，in vivoに近い系ではVEGF-Aが血管新生に中

心的役割を果たしており，血管阻害剤開発にはVEGF系

を標的とするのが最も有効であることを強く示唆してい

る．

VEGF受容体（Fltチロシンキナーゼ群）
1） VEGFRキナーゼ群の構造

　VEGF-Aは，受容体としてVEGFR-1（Flt-1）とVEGFR-2

（KDR/Flk-1）チロシンキナーゼを利用する2, 15）（図 3）．

VEGFR-1（Flt-1）は1990年に我々が初めて単離した遺伝

子で，構造類似性からfms-like tyrosine kinase（flt-1）と名

付けた．VEGFR-3（Flt-4）はVEGF-C，Dの特異的受容体

である．VEGFR-1，-2，-3 は細胞外ドメイン内に7個の免

疫グロブリン様構造を，またキナーゼドメイン内には約

70アミノ酸の挿入領域（KI＝kinase insert region）を持つ．

図4 内皮細胞・線維芽細胞共培養系によるチューブ形成法
と，それによる血管新生因子間の関係

VEGFが基本的シグナル伝達系として働いており，VEGF中和抗体
でチューブ形成は強く阻害される．VEGF-EはこのVEGF中和抗体
では阻害されない．
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これらの点は5-Igタイプ受容体（Fms, Kit, PDGFR）と基

本構造上非常に類似し，両者で遺伝子スーパーファミ

リーを形成する．しかし，VEGFRにはPI3キナーゼ結合

のための典型的な自己リン酸化モチーフは存在しないこ

とから，Fltキナーゼ群とFmsキナーゼ群ではシグナル伝

達機構がかなり異なることが示唆される．

2）VEGF-VEGFR系の特徴的なシグナル伝達（図5）

　VEGFR-1は，VEGF-AとKd＝1～10pMの高親和性で

結合し二量体を形成するが，VEGFによるVEGFR-1の自

己リン酸化のレベルは，他の受容体型チロシンキナーゼ

に比べてかなり弱い2, 5, 6）．また，その自己リン酸化能を反

映してMAPキナーゼの活性化はかなり低い．

　一方，VEGFR-2 はVEGFR-1に比べて10分の1以下の

親和性でVEGF-Aと結合するが，VEGF-Aによる自己リ

ン酸化は高レベルで生じ，キナーゼ活性は他の代表的な

受容体キナーゼとほぼ同程度である6）．さらに，VEGFR-2

を内因性に発現している内皮細胞においては，VEGF-A

の刺激によりMAPキナーゼの活性化は速やかに，かつ強

く引き起こされた．しかし，大変驚いたことに，Rasへ向

かうShc，Grb2の活性化，PI3キナーゼの活性化はほとん

ど認められず，それらに代わってフォスフォリパーゼCγ，

PKC（特にPKCβ）が活性化され，それに引き続いてRaf-

MEK (MAPKK)-MAPキナーゼの活性化とDNA合成が誘

導された16）．受容体型チロシンキナーゼが，ほとんどRas

系を使わずPKC系に依存して細胞増殖シグナルを送る例

は知られておらず，VEGF受容体と内皮細胞の重要な特徴

が明らかとなった．さらに，VEGFR-2の 1175-チロシン

残基がこのシグナル伝達に必須の役割を果たす17）（図5）．

VEGFRのノックアウトマウスによる解析
　これまでに，3種のVEGF受容体遺伝子いずれも，ホモ

接合型の欠損マウスで血管系の異常により胎生早期に致

死となることが報告されている18, 19）．その際VEGFR-2

（KDR/flk-1）（-/-）では内皮細胞，造血細胞の形成が著し

く阻害されること，一方，VEGFR-1（flt-1）（-/-）では内

皮細胞の過増殖が生じ，両者とも胎生8.5日ごろ致死とな

る．このことから，VEGFR-2は主にポジティブシグナル

を出し，VEGFR-1はこの胎生前期にはブレーキ的な役割

を担っていると考えられる（図6）．

　また，VEGFR-3のノックアウトマウスでは，VEGFR-1，

-2よりも1～2日程度遅れるものの，血管系の異常により

胎生致死となった．このことは，VEGFR-3はリンパ管形

成のみならず，それより早期の血管形成に重要であるこ

とを示している．ただし，VEGFR-3が腫瘍などの病的血
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図5 VEGF-VEGFR-2のシグナル伝達の特徴
VEGF-Aは低酸素条件下には，転写因子HIF1αの活性化を介して発現誘導を受け
る。ポジティブシグナルは主にVEGFR-2により発信され，PLCγ-PKC-MAPキ
ナーゼを介することが特徴である．
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管新生に重要な役割を果たしているかは，まだ十分明ら

かでない．

　VEGFR-1は，活性は弱いものの，シグナルを伝達する

チロシンキナーゼドメインを持つ．VEGFR-1の胎生期に

おけるブレーキ的な作用がキナーゼからのシグナルによ

るものか，強いVEGF-A結合ドメインによるのかは，不

明であった．そこで，これらを明らかにするため，我々は

VEGFR-1 キナーゼドメイン欠損マウス（以下VEGFR-1

TK（-/-）マウス）を作成した．その結果，このマウスは

ほぼ正常な血管形成を示し，生育できることが明らかと

なった20）（図6）．このことは，胎生期におけるVEGFR-1

の抑制的作用はVEGFR-1キナーゼによる特殊な抑制シグ

ナルの発信ではなく，主にVEGF-Aを結合することによ

る濃度の低下や調節であると考えられる．

VEGF系と炎症性疾患
　VEGF系が腫瘍血管形成，腹水貯留に中心的役割を果た

すことはほぼ確実であり，抗VEGF中和抗体による第3相

臨床試験では進行大腸癌患者に強い延命効果を示した．

一方，関節リウマチのマウスモデルや，動脈硬化モデルな

どにおいても，VEGF系の関与が示されつつある．VEGF

中和抗体や遊離型受容体によるブロックでマウスにおけ

る動脈硬化モデルの進行がある程度抑制できることが報

告された21）．また，関節リウマチモデルでは，VEGF受容

体のうちVEGFR-1を抑制する方が治療的効果が著しいこ

とが報告されている22）．これらのことは，病的血管新生

に直接関わるVEGFR-2は炎症性疾患の進展にはあまり強

く関与せず，単球・マクロファージ系に発現するVEGFR-1

がこれら炎症細胞の動員や機能活性化を介して炎症に深

く関わることを示唆している．VEGFR-1とVEGFR-2の役

割を区別した詳細な解析が期待される．

VEGFとその受容体システムの系統発生
学的解析
　血管形成の制御機構に関する系統発生上の進化を明ら

かにすることは，哺乳類における血管形成の制御系を理

解する上で重要である．VEGFR-1（Flt-1）は，ごく最近

までは哺乳類でのみ遺伝子が見出され，また胎盤で発現

が強いことから進化的に哺乳類の成立期に遺伝子重複に

よって形成された遺伝子ではないか，と考えられた．しか

し，我々は哺乳類と全く同じように受容体型および遊離

型両者をコードするVEGFR-1 遺伝子が，鳥類にも正確に

保存されていることを見出した23）．VEGFR-2, VEGFR-3

はすでに鳥類で単離されているので，3種類のVEGFRを

セットとする血管形成の制御系は，哺乳類・鳥類の分離す

る以前の爬虫類の時代にすでに完成していたと考えられ

る（図 7）．両生類（アフリカツメガエル）でも，最近

VEGFR-2とVEGFR-1の一部が報告された．

　一方，魚類においては，これまでのゲノム解析などの情

報から判断するとVEGFRの3種は正確には確立していな

図6 VEGF受容体のノックアウト変異マウスおよびVEGFR-1チロシンキ
ナーゼドメイン欠損マウスにおける血管形成

VEGFR-1（Flt-1），VEGFR-2（Flk-1）ともにノックアウト変異では胎生致死となるが，
VEGFR-1 TK（-/-）マウスでは血管を形成し，ほぼ正常に発育する．
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い．ゼブラフィッシュは血管発生の研究にもよく利用さ

れはじめているが，魚類と哺乳類・鳥類の間には，部分的

には重要な差もあることが予想され，それらを明らかに

することにより哺乳類の血管形成制御をより良く理解で

きると期待される．

　無脊椎動物（ショウジョウバエ）では，VEGFRとよく

似た受容体遺伝子は1個存在する．ただし，この受容体

（D-VEGFR）は“border cell”と呼ばれる細胞の卵細胞へ

の遊走，また血球様細胞の遊走にのみ利用されている24, 25）．

このことは，進化的にもVEGFRは強い増殖シグナルを送

らないタイプの受容体チロシンキナーゼであったことを

強く示唆している．系統発生のどの時代からVEGFRが血

管新生と結びついたのかは，生物学的に興味ある検討課

題である．

組織特異的な血管内皮増殖因子
　VEGFは全身の血管系にほぼ共通した内皮細胞増殖・分

化因子であるが，組織特異的な調節因子が存在するか否

かは，長い間不明であった．しかし，ごく最近，米国の

Ferraraらは，内分泌組織の内皮細胞に特異的に増殖・遊

走活性を示すEG-VEGFを見出した．受容体はVEGFRと

は異なりG-タンパク結合型のタイプが示唆されている．

EG-VEGF遺伝子についてはまだノックアウトマウスが作

出されておらず，胎生期の血管形成における役割は不明

である．

血管形成を負に制御する機構
　ある組織に形成された血管網全体を消失させる現象は，

あまり多くは知られていないが，その一つは，ラットやマ

ウスで生後1週間以内に消失する眼球虹彩膜血管網（PM；

pupillary membrane blood vessel）である．この消失機構に

ついては，血中VEGF濃度の低下が原因ではないか，と

の論文が発表されていた．我々は別の機構の存在を検討

した結果，TGFβファミリーの一つBMP4 タンパクが，成

熟したレンズ上皮細胞から分泌され，パラクリン機構で

虹彩膜血管網の内皮細胞にアポトーシスを誘導すること

を明らかにした26）（図8）．BMP4は眼球発生の初期には

誘導物質の一つとして働き，眼球形成にポジティブに作

用する．したがって，時期により，ポジティブとネガティ

ブの両方の生理的役割を果すことは，非常に興味深い．

VEGF以外の血管新生因子とその血管形
成に対する作用
1）アンジオポエチンとTie受容体

　VEGFとその受容体系はいわゆるVasculogenesis（血管

発生）と呼ばれる血管の初期発生からその後の血管新生

（Angiogenesis）に至るまで非常に広い範囲の血管系形成

に関与するのに対して，別のチロシンキナーゼ型受容体

Tie とそのリガンドであるアンジオポエチンは，胎生中

期・後期の内皮細胞と平滑筋細胞（および周皮細胞）の相

互作用に重要と考えられている．特にTie2はノックアウ

トでも表現型が強く，マウスではE11頃で致死に至り，ま

たヒトでは点突然変異による活性化Tie2キナーゼは“静

図7 VEGF受容体(7Ig-TKR)の系統発生学的進化（モ
デル）

図8 マウスやラットの眼球虹彩膜血管網に関する制御
機構

この血管網の消失には，レンズ上皮から分泌されるBMP4が関与
し，内皮細胞のアポトーシスを誘導する．

WaterMark-1



151Inflammation and Regeneration　Vol.24 No.3 MAY 2004

脈異形成症候群”を引き起こす．

  アンジオポエチンファミリーには，現在4種類知られて

いるが，アンジオポエチン-1（Ang1）とアンジオポエチ

ン-2（Ang2）がよく解析されている．両者ともに内皮細

胞に発現する受容体（Tie2）のリガンドであるが，興味深

いことに，VEGFと異なり両者ともに細胞増殖は誘導しな

い．また，Tie2チロシンキナーゼに対してAng1は自己リ

ン酸化を誘導するのに対し，Ang2は結合するが自己リン

酸化を誘導せず，Ang1に阻害的に作用する27）．この結果

は，Ang2はAng1の生理的拮抗物質ではないか，との仮

説を立てる根拠となっている．しかし，最近のVEGFと

Ang1同時投与実験の報告では，Ang1は平滑筋細胞増加を

含む血管の成熟に，Ang2は内皮細胞の遊走やリモデリン

グに作用する，というように各々独自の作用も認められ

ており，さらなる解析が必要である28）．

2）エフリンB2とEphB4受容体

　血管系形成過程の中で，動脈系と静脈系の分化は何に

よって規定されるかは，まだ十分解明されていない．これ

については，ごく最近，VEGFR，Tieとは別のチロシンキ

ナーゼ型受容体であるEph-B4とそのリガンドであるエフ

リンB2が深く関与することが示された29）．すなわち，リ

ガンドは胎生早期の動脈側内皮細胞に，一方，Eph-B4受

容体は静脈系内皮細胞に特異的に発現し，これらの相互

作用を介して動脈系・静脈系への分化が行われる．これら

のどちらかが失われても胎生早期（E8.5頃）に形成され

た血管網は正常な動・静脈へ分化しない．このシグナル伝

達の分子機構も興味深い問題であるが，まだ十分解析さ

れていない．

おわりに
　血管形成の過程には，上記の遺伝子産物以外にも，VE-

カドヘリン30），インテグリン，ケモカインレセプター系

やPDGFとそのレセプター，NDF（ニューレギュリン）と

c-ErbB3,4,  Shcアダプター，RECK（マトリックスメタロ

プロテアーゼファミリー阻害タンパク）31），WAVE232）な

ど多彩な分子が関与する．一方，血管内皮前駆細胞は胎生

期のみならず，成熟期の末梢血や骨髄中にも存在するこ

とが報告され，vasculogenesisが成熟期にも一部存在する

ことが考えられる．これらの細胞が骨髄に存在すること

を想定して骨髄細胞を血管再生に利用する試みも始まっ

ている．今後，胎生期の血管形成と成熟期の血管新生がど

の程度類似し，また異なっているのか，また，癌や炎症の

病的血管新生は生理的血管形成とどのように類似してい

るか，さらに多くの研究が必要である．
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