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血管再生医学に向けた血管リモデリングの制御機構の解析
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【研究の背景】

生体機能の根幹をなす血管ネットワークの形成過程では、血管リモデリングが重要なステップとして位憧づけられる。血管

リモデリングは、ガン転移などにも深く関わることから、その仕組みの解明は急務である。血管リモデリングには、血流刺激が

必要なことは古くから知られていたが、そのしくみはよくわかっていない。

我々はニワトリ胚の原始血管網である卵黄嚢血管を用いて、新規解析系を確立してきた。そして、生体内で進行する血管

リモデリングに伴う血管内皮細胞の挙動を、高解像度で可視化することが可能になった。

【目的】

本研究では、血流刺激が血管内皮細胞に及ぼす影響を解析し、それがいかにして巨視的な血管リモデリングを引き起こ

すのかについて、そのしくみを分子一細胞生物学的に明らかにすることを目的とした。具体的には、「血流速度（ずり応力）の

違いが内皮細胞の移動様式の違いを生み出し、その違いが血管リモデリングという巨視的な形態変化を引き起こす」という

仮説をたて、その証明を目指した。

【方法】

1)ニワトリ血管網内における細胞挙動の観察：ニワトリ初期胚における卵黄嚢血管内の内皮細胞挙動マップ作成に向け

て、独自に開発したinvivoトランスフェクション法を用いて、膜移行型GFPと核移行型mCherryとを共発現させ、共焦点

顕微鏡を用いて細胞挙動を麻解像度ライブイメージング観察した。血流速度に関しても同様に、マイクロビーズを血管に注

入し、多地点における微小環境血流速度を定量的に計測した。

2)流体力学シミュレーションモデルの構築：血流速度（ずり応力）と細胞挙動の関連性について、共同研究者の國府（京

大院理・数学）を中心として、流体力学モデルの作成を試みた。

【結果】

①血管内皮細胞が血流に逆らって移動することを見出し、その移動能を定拡化した。②このような細胞移動が、血流依存

的に起こることを、ニワトリ胚の血流操作法を用いて明らかにした。③細胞骨格制御囚子をコードする遺伝子操作法を用いて

血管内皮細胞の移動を阻害すると、血流があっても血管リモデリングは起こらないことを見出した。④血流と血管内皮細胞移

動能との相閑の定量化を進めた。⑤血流によって制御される血管内皮細胞の移動パターンと、血管リモデリングとを結びつ

ける数理モデルの構築を行った。

【考察】

［血流速度（ずり応力）の違い］→［内皮細胞の移動様式の違い］→［血管リモデリングいう巨視的な形態変化］という一連の
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流れがほぼ明らかになった。本研究で得られた成果によって、血管内皮細胞によるずり応力の感知機構の解明に道が開け

たといえる。また血流一血管内皮細胞挙勁ー血管の巨視的変化を説明する数理モデル構築は世界初の試みであり、この数

理モデルが完成すれば、生体内における血管リモデリングの様子を予測する技術の開発が可能になることが期待される。

【臨床的意義・臨床への貢献度】

血管リモデリングは、ガン転移に深く関わることが知られている。しかし、これらのリモデリングの原理については良くわかっ

ていなかった。本研究の成果は将来的にガン転移抑制技術の開発に貢献することが期待される。
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