
タイトルから、なにがリモデリングで、な

にが細胞生物学だと思われるかもしれません

が、ここでは、私ども科学者が物事をどのよ

うに考えるのかということを、血管という材

料を使って、できるだけわかりやすく紹介す

ることにします。

血管構築とリモデリング

マウスの胎仔では、発生、24時間後に血管

が構築されます（図1）。血管は個体でもっと

も早く構築される臓器です。発生学において、

血管は個体が新しく発生することを私どもに

初めて示してくれた臓器です。卵を観察して

いると、血管が構築される様子がわかります

が、血管は何となく謎めいた新たに個体が生

まれる発生のシンボルとなっていました。

構築過程を調べると、まず、血管のもとに

なる細胞が出現し、そこから分化した細胞が

たくさん集まって手をつなぎ、24時間すると

管になります（図1）。そして、何となく管が

できるのではなく、太い血管と細い血管、つ

まり動脈と静脈がごく短時間のうちに同時に

構築されます。その過程を、もう一度モデル

をかえることから「リモデリング」と呼んでい

ます。

では、なぜ、このように特徴的なことが血

管で起こるのでしょうか。

血管リモデリングの研究目的

血管はあらゆる組織に必須の、しかし独立
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図1 マウス血管の初期発生



した組織です。したが

って、再生医学やがん

の治療などは、血管構

築についての理解なし

に構築することができ

ません。組織自体は内

皮と周囲細胞（平滑筋

も含む）より構成され

る比較的単純なもので

すが、それにより形成

される構築には大きな

バリエーションが認め

られ、現在なお試験管

内で組織化された血管構築を再現することは

困難です。私どもは、血管構築の組織化の原

理を明らかにし、その知識に基づいて組織化

された血管構築をデザインし、試験管内で再

現することを目的としています。

これまでの研究で、VEGFR2を発現してい

る側板中胚葉を 3次元培養中で血管構築へと

発展させられることを明らかにしてきました。

しかし、網膜血管やがん周囲血管発生につい

て、個体レベルでの仕事を続ければ続けるほ

ど、血管構築のリモデリングがきわめて複雑

なプロセスであること、またそこでの個々の

分子の役割を解明するには、それらの細胞レ

ベルでの機能を調べる方法がほとんどないこ

とがわかってきました。そこで、血管内皮の

動態をリアルタイムにモニターするための実

験システムを構築し、新しい細胞学を目指し

ています。

細胞生物学からのアプローチ

このリモデリングについては研究が進んで

おり、佐藤先生が紹介されたように、さまざ

まなモデルが提唱されています。

リモデリングは、血管の内皮細胞と、血管

の周囲細胞が何となくくっつき始めると起こ

ります。つまり、血管は 2つの構成成分から

なり、それらが相互に作用し始めるとリモデ

リングが起こるわけです。

これでおしまいかというと、そうではあり

ません。さらに、いろいろなことを知りたい

のが科学です。そこで、最近は遺伝子から攻

めています。

まず、遺伝子が欠損したマウスを作製しま

す。図2は、長澤先生からお借りした胎仔の

胃の写真ですが、それにより予想もしなかっ

たものがリモデリングに関与していることが

明らかになりました。つまり、正常の胃では
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図2 CXCL4ノックアウトマウスでの血管リモデリングの異常

表 1 ノックアウトマウスでリモデリングに異
常が認められた分子のリスト

Tie2 / アンジオポエチン
Sato et al, Nature, 376, 70-, 1995 ; Suri et al, 
Cell,87, 1171, 1996

PDGFβ / PDGFRβ
Hellstorm et al, Development, 126, 3047

VEGF-c / Flt4（VEGFR3）
Dumond et al, Science, 282, 946-, 1999

SDF-1 / CxCR4
Tachibana et al, Nature, 393, 524-, 1998

ほかにもエフリン / EPH、notch3 / 4、frizzled、
adrenomedulin、などの関与が示されている


