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血管新生―血液細胞による血管新生の制御―

高倉伸幸
金沢大学がん研究所細胞分化研究分野

Angiogenesis: Regulation of angiogenesis by hematopoietic cells

 Blood vessel formation consists of two processes, such as vasculogenesis and angiogenesis. A lot of ligand-

receptor system, adhesion molecules, matrix generation and degradation system involves in these processes.

Hematopoiesis and blood vessel formation are closely relating, because there are common progenitors termed

hemangioblasts those can differentiate into hematopoietic cells and endothelial cells and endothelial cells can

support hematopoiesis. Therefore, we have been trying to examine the interaction between hematopoietic

cells and endothelial cells especially focusing on the function of hematopoietic cells in promoting angiogen-

esis. So far, we found that hematopoietic stem cells promote angiogenesis by producing angiopoietin-1, a

ligand for TIE2 expressed on endothelial cells and neuropilin-1 expressed on various lineages of hematopoi-

etic cells promotes proliferation of endothelial cells strongly. Moreover, other groups showed that macroph-

ages and mast cells produce various kinds of pro-angiogenic cytokine, chemokine, and matrix metalloproteinase

and regulate angiogenesis. Those function of hematopoietic cells are utilized physiologic and pathologic situ-

ation where angiogenesis is taking place and we recently found that hematopoietic cells regulate tumor angio-

genesis very strongly. On the other hand, cell therapy for revascularization in ischemic region have performed

using bone marrow cells. There might be contribution of endothelial progenitors for new vessel formation,

however, we have to consider that hematopoietic cells in bone marrow regulate angiogenesis in such ischemic

region.
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はじめに
　近年，血管形成に関わる遺伝子，分子の単離が進み，ど

のような細胞が血管を形成する細胞に分化して, これらが

管腔を形成し，いかに全身を支配するようになるのかに

ついて，その機序が徐々に明らかになりつつある．血管

は酸素をはじめとして，養分やその他の分子および免疫

細胞を組織の局所に運搬する重要な役目を持つことは周

知である．腫瘍をはじめ, 慢性炎症や虚血を示す種々の病

態における血管の破綻は，血流異常や血管内外の組織環

境因子のホメオスタシスの異常を来し，最終的に局所的

および臓器全体の不全に陥る．このような血管病を改善

するには血管異常の早期診断技術およびその抑制法，あ

るいは破綻を生じた血管を修復する効率良い血管再生医

療が必要であり，血管形成が種々の病態でいかに形成さ

れるのかを詳細に解明することで，血管異常に応じた血

管治療が可能になると考えられる．

　上述したように, 血管は免疫細胞をはじめ, 種々の血液

細胞の運搬に必須であり，また造血，血管の主要構成細

胞である血液細胞と血管内皮細胞は，共通祖先細胞から

分化するという発生的共通性があることから，造血，血
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管形成においては親密な相互作用があることが予想され

てきた．そこで本稿では，血管形成の基本原理の過程でい

かに血液細胞が血管形成と関わるのかにつき，近年明ら

かにされてきた分子機序について解説したい．

血液細胞と血管内皮細胞は共通祖先細胞
から発生する
　血管は内腔全面を血管内皮細胞で覆われ，その周囲を

ペリサイトあるいは血管平滑筋細胞（これらは総称して

壁細胞と呼ばれる）が内皮細胞を裏打ちして構造的に安

定化する．血管は主にこの2種類の細胞により構成される

が，本構造に, 脳ではアストロサイト，腎糸球体ではポド

サイトといった臓器特異的な細胞が血管に接着して，血

管の臓器特異的な機能を持たせている．

　胎児発生初期に中胚葉細胞に由来する血液血管共通前

駆細胞，ヘマンジオブラストが発生する．その発生様式を

図1に示した．発生段階で最も初期にいかなる成長因子が

中胚葉細胞から血液・血管系への細胞に分化決定させる

かについては現在明確ではない．しかし，ゼブラフィッ

シュやマウスの解析から，転写因子と考えられるcloche

が血液・血管系細胞の分化のマスター遺伝子として機能

し，その下流でbasic helix-loop-helix(bHLH)型の転写因子

であるSCL/tal-1がVEGFの受容体であり , 血液・血管系

細胞の分化，増殖に関わるFlk-1(vascular endothelial growth

factor receptor 2; VEGFR2)などの発現を制御して血管系細

胞の発生が誘導されると考えられている1）．そして, この

ように発生したヘマンジオブラストは血液・血管内皮細

胞に分化するが, その際, 動静脈血管内皮細胞への分化決

定がそれぞれ営まれる．動脈の近傍に局在する脊索から

分泌されたsonic hedgehog（Shh）によるシグナルを受け

た体節の間葉系細胞がVEGFを分泌し，このVEGFの刺激

により内皮細胞がnotchを発現するようになると，notchの

下流で機能する転写因子Su(H)が活性化を受け，同じく

notchの下流で機能するbHLH転写因子gridlockの発現が

持続すると, 動脈特異的なephrinB2を発現する動脈の血管

内皮細胞に分化する2,3）．しかし，notchシグナルの入らな

い内皮前駆細胞はephrinB2の受容体で, 静脈内皮特異的な

EphB4を発現する静脈内皮細胞に分化することが報告さ

れている．静脈内皮細胞からはリンパ管内皮細胞が分化

すると想定されており，この分化決定機構に転写因子で

図1  血管リンパ管内皮細胞および血液細胞の発生様式
内容は本文参照．
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あるProx-1が関与している4）．

　血液細胞と血管内皮細胞の分化の分岐を決定させる因

子は現在明確ではない．しかし，VEGF過剰状態では血管

が優位になり，VEGFが少ない場合には血液の発生が優位

になることが試験管内での解析で報告されており 5），

VEGFの発現量に依存した分化発生の岐路が存在するかも

しれない．また , 造血幹細胞の発生にはAML1/RUNX1,

GATA-2, c-Mybなどの転写因子の制御が重要であること

が判明している．

血管は脈管形成と血管新生の過程を経て
成熟する
　このように発生した血管系細胞はダイナミックな成熟

過程を経て全身に血管網をはり巡らす．まず血管形成の

最初に生じるイベントは無血管領域における血管内皮細

胞の集合と管腔形成である（図2）．これがいわゆる脈管

形成／血管発生の開始である．最近，管腔形成において，

内皮細胞から分泌されるマトリックス様の分子である

EGF like domain 7 (Egfl7) が必須の役割を果たすことがゼ

ブラフィッシュにおいて証明されている．つまり最初集

塊を形成した血管内皮細胞はまだ血管の内側，外側の区

別がなされていない．しかし , Egfl7のようなマトリック

ス分子を内皮細胞の外側に自ら発現することで，内腔側，

外腔側の区別がなされる6)．このことが引き金となり管腔

が形成され，その後内皮細胞同士はVE-cadherinと呼ばれ

る接着因子でシールされ , 完全な管腔が形成される（図

2）．脈管形成においては, 内皮細胞の増殖にVEGFとその

受容体であるVEGF受容体（VEGFR1/Flt1, VEGFR2/Flk-1）

が必須の役割を果たし，VEGF-C（受容体はVEGFR3/Flt-4）

が形成された管腔の内皮細胞同士の接着の維持に重要な

役割を果たす．このように管腔を有する血管が形成され

ると，前後左右に血管は伸張を始めるが，この時期に上述

したように血管の動脈化，静脈化が生じる．そして静脈

化，動脈化において動静脈のパラレルな走行は, 動脈内皮

細胞に発現するephrinB2と , 静脈内皮細胞に発現するそ

の受容体EphB4の結合が内皮細胞同士の反発する運動性

を持たせることにより生じることが明らかになりつつあ

る7）．

　先に述べたEgfl7のようなマトリックス分子は血管形成

の過程で消失していく．この際，新たに血管の極性維持お

よび構造的安定化がなされる機序が生じる．これらは壁

細胞の内皮細胞への動員と接着というイベントにより誘

導され，本過程では主に platelet derived growth factor

(PDGF)-Bとその受容体PDGFRβ，angiopoietin-1 (Ang1)

とその受容体Tie2，のシステムにより制御される（図2，

3）．PDGF-Bは血管内皮細胞および壁細胞に発現するが，

その受容体は壁細胞に発現しており，壁細胞の増殖や移

動に関わる．PDGF-B欠損マウスでは壁細胞の接着の欠失

した血管が全身で認められることから，PDGF-Bは壁細胞

の内皮細胞への動員に重要な役割を果たすことが明らか

にされた8,9)．壁細胞が動員された後の血管内皮細胞との

接着には, 壁細胞から恒常的に分泌されるAng1が内皮細

胞上のTie2を刺激することにより生じ，この接着には内

皮細胞における integrinの活性化が関与する10)．

図2　脈管形成の模式図
図下は種々の段階で重要とされるレセプターリガンドシステム．内容は本文参照．
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　このように通常正酸素状態では, 内皮細胞は壁細胞の分

泌するAng1により内皮細胞-壁細胞間の接着が保たれて

いるが，局所で低酸素が生じると , 血管内皮細胞から

Ang1のアンタゴニストであるAng2の産生が高まり，Tie2

の活性化を一時的に抑制して内皮細胞-壁細胞間の接着を

抑制する11）（図3）．壁細胞の解離により移動が可能になっ

た内皮細胞は増殖を開始し，血管を覆っていたマトリッ

クスを消化して局所に侵入していく．これが発芽的血管

新生の開始である．血管が虚血や低栄養部分に新しい血

管網を形成すると，再度壁細胞の内皮細胞への接着が誘

導され血管は安定化するが，血管内皮細胞からのAng2の

発現が継続すると，壁細胞の内皮細胞への接着が抑制さ

れ，壁細胞の欠失した血管は構造的に安定化できず，さ

らに壁細胞から分泌され，内皮細胞生存因子としても機

能するAng1の供給が絶たれて細胞死が誘導される12)．こ

れが血管新生の際，余剰に形成された血管の退縮過程で

ある．

発芽的血管新生における血管移動，増殖
に血液細胞は相互作用を果たす
　発芽を開始した血管内皮細胞は細胞周期を回復させ，

血管を必要とする領域目指して移動していかなければな

らない．この際，血管内皮細胞がどのように局所に入り

込んでいくのかについて様々な研究がなされてきている．

例えばVEGFの濃度勾配により内皮細胞の遊走刺激が生

じるということ，また移動していく最も先端部の血管内

皮細胞に複数のマトリックス消化酵素（MMP）が発現し

て局所への移動を可能にするなどである．しかし，この

内皮細胞の移動のメカニズムに関してはまだ十分に理解

されていないのが現状である．

　我々は，この発芽的血管新生における血管内皮細胞の

移動，増殖に血液細胞が細胞間相互作用を介して関わる

ことを従来より詳細に検討してきた．図4は胎児期およ

び腫瘍内の血管と血液細胞の局在を示したものであるが，

血液細胞が血管より漏出している現場が胎児のあらゆる

組織内で観察される．また, 胎児期ばかりでなく，成体で

生じる血管新生の現場でも血液細胞の血管外への漏出が

高頻度に観察され，このような血液細胞が血管新生に何

らかの影響を及ぼしていることは古くから推測されてき

た．腫瘍血管新生においてはマクロファージの機能が周

知であり，tumor necrosis factor-αを分泌して血管新生を

正に制御する13)だけでなく，thrombospondin-1 を分泌し

て血管新生を抑制する負の制御14)も行う．また，マクロ

ファージや肥満細胞は種々のケモカインを分泌して血液

細胞ならびに血管内皮細胞の遊走を誘導し，さらにMMP

の分泌などによりマトリックス消化を亢進して，内皮，

血液細胞の移動を容易にする．

　我々は胎児期の血管新生の現場において，造血幹細胞

が血管内皮細胞の伸長する領域の先端領域に存在し，こ

の造血幹細胞が分泌するAng1が血管内皮細胞に遊走活性

を高めることで局所に血管網の形成を誘導することを発

見した15)（図5, 6）．

図3　血管新生の様式
正酸素状態では壁細胞の分泌するAng1により内皮細胞のTie2が活性化し，内皮細胞は壁細胞と接着しているが，
低酸素になると内皮から過剰に分泌されるAng1のアンタゴニストAng２が内皮細胞と壁細胞の接着を抑制して，
内皮細胞の発芽が誘導される．血管伸張によって形成された新しい血管分枝には再度壁細胞が接着して安定構造を
呈するが，この過程で形成された余剰の血管は内皮細胞にAng2の発現を継続させることで退縮が生じる.
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　この発見に先立ち，我々は胎児期の造血幹細胞の発生

の現場である，para-aortic splanchnopleural mesoderm（傍

大動脈臓側板中胚葉：P-Sp）を用いて，血液細胞と血管

新生を同時に観察する系を確立していた10)．この培養系

では図5Aaに示したように，培養初期には血管内皮細胞

がシート状（vascular bed: vb）の構造を呈した後，末梢領

域に微細な血管網（vascular network: vn）を形成する．こ

の血管網を観察すると，血管内皮細胞の周囲に多くの血

液細胞が接着していることが判明した（図5Ab）．この血

液細胞の血管形成に対する機能を詳細にすることを目的

として，造血幹細胞の発生を欠損するAML1/RUNX1遺伝

子のノックアウトマウスのP-Spを培養したところ，血液

図4　血管と血液細胞の局在
胎生12日目のマウス胎児の切片（a,b）およびマウス皮下に移植し形成された腫瘍組織の切片（c）をCD31
抗体で血管内皮細胞（濃青色）をCD45抗体で血液細胞（矢印，赤色）を染色したもの．血管の周囲に
多くの血液細胞が侵入しているのが判る．

図5　P-Sp培養法における造血-血管新生の相互作用
A：(a)P-Sp培養で観察される血管内皮細胞の発生．内皮細胞をCD31抗体で染色したもの．内容は本文参照．（b）図a
の四角内の拡大．CD31陽性血管内皮細胞近傍に多くの血液細胞が集積してコロニーを形成するのが判る． B：AML1
ノックアウトマウスを用いたP-Sp培養における血管内皮細胞の発生様式．内容は本文参照．
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細胞の発生抑制と同時に血管網の形成抑制も誘導されて

いた．しかし，ここに正常な造血幹細胞を添加すると，血

液細胞のコロニーの形成領域に一致して血管網が形成さ

れることが判明した．そして種々の解析結果，血管新生に

重要な役割を果たすAng1がこの血管網の形成に重要であ

り，この培養系ではAng1は造血幹細胞が特異的に分泌し

ていることが判明した（図5B）．また，生体内での解析か

ら，我々の解析した限り頭部神経管内では，無血管領域に

血管内皮細胞より先に侵入した造血幹細胞は血管内皮細

胞の遊走を刺激して，血管内皮細胞の局所における正確

な移動の方向性を決定するのに重要な役割を果たすこと

が判明した15)．ここでどのような分子機序で先に造血幹

細胞が無血管野に侵入していくのかは未だにその候補と

なる分子は判明していない．しかし，神経管の細胞の細胞

抽出液を用いた細胞の遊走機能解析では，これら細胞抽

出液が優位に造血幹細胞の遊走を誘導することから，神

経内から何らかの幹細胞遊走因子が分泌されている可能

性が高い（図6）．

　また，胎児期ではBリンパ球，単球，マクロファージ

あるいは赤芽球，成体骨髄ではT，Bリンパ球，造血幹細

胞上に豊富に発現するNP-1（Neuropilin-1）が血管形成に

関与することを明らかにしてきた16)．つまり，通常NP-1

は神経細胞とともに血管内皮細胞に発現しており，Flk-1

やFlt-1などと同様VEGFとの結合能を有する．血管内皮

細胞上でNP-1が発現すると，Flk-1とヘテロダイマーを形

成しNP-1とFlk-1の両者にVEGFが結合することで，Flk-1

単独に比べ，Flk-1のリン酸化が増強して内皮細胞の増殖

活性が亢進する（図7）．

　我々は可溶性のNP-1による血管新生阻害実験を行う過

程で興味深い知見を得た．つまり単量体の可溶性NP-1は

VEGFを中和することにより血管新生を阻害するが，一

方，2量体の可溶性NP-1は逆にFlk-1に強い刺激を誘導し

て血管内皮細胞の増殖を増強することが判明した17)．し

かし，現在までのところ2量体型の可溶性NP-1は成体で

は単離できず，本来この外来性に機能するNP-1の生理的

な役割を解明することが必要であった．そこでNP-1は血

液細胞上にも発現することから，血液細胞に発現するNP-1

の機能を解析したところ，血液細胞上でVEGFはNP-1と

結合し，このNP-1-VEGF の複合体は血管内皮細胞に対

し，外来性にFlk-1に強いリン酸化活性を誘導して血管新

生を促進することが判明した16)．このNP-1の発現様式で

興味深いのは，NP-1を発現する血液細胞分画はVEGFも

同時に発現していることであり，VEGFとNP-1のオート

クラインループの可能性が示唆されるところである．

　これらの実験的事実より，血液細胞は血管内皮細胞の

侵入する道筋をマトリックスの消化という現象でまず支

持し，発芽した血管内皮細胞の移動方向を決定させ，さら

にその増殖を誘導して局所での血管新生を旺盛にすると

いう役割を有すると考えられるのである（図8）．

血液細胞は静脈とリンパ管の分離を誘導
する
　このように血液細胞は血管新生の制御に種々の分子機

序によって関与することが明らかになってきたが，最近

図6  造血幹細胞による血管新生の誘導能
虚血が発生すると，虚血組織から分泌される造血幹細胞の遊走因子により，造血幹細胞が組織内に侵入する．造
血幹細胞はAng1を特異的に分泌して血管内皮細胞の遊走を誘導し，局所に血管網の形成を促進する．最近，こ
のように侵入した造血幹細胞が最終的に壁細胞様の細胞分画に分化して，血管の成熟化に関与するのではない
かという知見が得られている（投稿中）．
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血液細胞がリンパ管形成にも重要な役割を果たすことが

明らかにされつつある．リンパ管も血管と同様に組織の

栄養分バランスや免疫細胞の運搬などに重要な役割を果

たしているが，これまで組織学的な解析から, リンパ管は

静脈の内皮細胞が発芽することにより形成されると考え

られている．

　血液細胞に特異的に発現するアダプター蛋白である

SLP-76やSykのノックアウトマウスではリンパ管や血管

の構造異常が生じ，動静脈-リンパ管シャントが形成され

ることが明らかにされた18)．現在，SLP-76や Sykが血液

図7  Neuropilin-1(NP-1)による血管形成の制御
内容は本文参照．

図8  血液細胞による血管新生の誘導能の概略図
最近，造血幹細胞だけでなく活性化したマクロファージもAng1を分泌して血管の遊走を
誘導し，さらに血管安定化に関与するのではないかという知見が得られている（投稿中）．
内容は本文参照．
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細胞内でどのような分子の制御を行ってリンパ管形成に

関与するのかは明確ではないが，静脈およびリンパ管の

内外から血液細胞が内皮細胞に何らかの影響を与え，静

脈とリンパ管の間にパラレルな走向性を規定することに

関与していると考えられている（図9）．

おわりに
　以上，血液細胞がいかに血管形成に関与するのかを解

説した．近年骨髄細胞を用いて血管を再生する治療が実

施されるにいたっており（図10），またG-CSFを用いて

末梢に造血幹細胞を動員して血管形成を促進する治療も

開始されている．心筋梗塞への細胞治療においては，そ

の副作用の面で慎重な投与が必要と考えられるが，現時

点で血液細胞を用いた血管再生療法はサイトカイン治療

である以上，サイトカイン治療に方向転換していくべき

だとの見方も強いのも事実である．しかし，手を尽くし

て致死となる患者が目前に控えている現状で，血管系サ

イトカインの応用につき人体応用への安全性の確認作業

にどれくらいの年月がかかるか分からない状況で，基礎

医学で証明された血液細胞の血管形成の促進作用を実際

の医療現場で応用させることは, 現在のところ最善の手段

と考えざるを得ない．しかし，現在の治療では

arteriogenesisが誘導されていないのが現状で，微細な血管

網の誘導だけでなく，今後どのようにバイパス術に匹敵

するほどの血管治療が細胞を用いて可能かを検討してい

く必要がある．
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