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最新の歯学

胚性幹細胞を用いた血管形成メカニズムの解明

は　じ　め　に

　血管形成は，血管内皮細胞が増殖・分化し，出芽・伸長・
分岐・管腔形成といった複雑な形態変化を経て進行する．
その後，血管内皮細胞の外側を血管壁細胞が取り囲むこと
で成熟した血管となる．
　胚性幹細胞（ES細胞）は，浮遊培養を行うと細胞が集
合して胚様体と呼ばれる細胞凝集塊を形成する．この胚様
体の中では，血管内皮細胞を含めた様々な種類の細胞分化
や細胞間相互作用が起こる．そのため細胞・組織レベルで
の発生過程のモデルとして解析されている1，2）．OP9細胞
は，マクロファージ刺激因子（M-CSF）に遺伝子異常を
持つ骨大理石病マウス（op/opマウス）の新生仔の頭蓋冠
から樹立されたストローマ細胞株であり，高い造血支持能
を持つ3）．このOP9細胞をフィーダー細胞としてES細胞と
共培養することで，血液細胞だけでなく血管細胞（血管内
皮細胞，血管壁細胞）への効率的な分化誘導を行うこと
ができる．また，タイプIVコラーゲンをコートしたプレ
ートを用いることで，ES細胞から血管・血液細胞への無
フィーダー培養系による分化誘導が可能である4）．本稿で
は，血管細胞の増殖・分化と血管形成プロセスについて，
ES細胞を用いた研究を中心に紹介する．

血管・血液細胞の細胞系譜

　血管内皮細胞増殖因子（VEGF）は，血管内皮細胞の増
殖をはじめとして，多くの血管形成プロセスの調節に関
与する因子である．中胚葉および血管前駆細胞はVEGF
の受容体の一つVEGFR2（KDR/Flk1）を発現している．
VEGFの結合によって，VEGFR2のダイマー形成，自己
リン酸化が起こり，その下流のシグナル伝達経路が活性
化し，細胞増殖・分化等が促進される．マウスES細胞
の分化誘導によって，VEGFR2陽性の血管前駆細胞が出
現する．細胞系譜の追跡によって，この血管前駆細胞か
ら，CD31・VE-cadherin陽性の血管内皮細胞とαSMA・
desmin陽性の血管壁細胞が分化することが明らかにな
っている4）．血管前駆細胞からの血管内皮細胞の分化は，
VEGFの投与によって増加する．一方，上皮細胞，間葉系
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細胞等の増殖や遊走に関与する因子である血小板由来増
殖因子PDGF-BBの投与は，血管前駆細胞からの血管壁細
胞への分化を促進する4）．またヒトES細胞の分化誘導によっ
て，血管細胞分化の初期にTGFβ1シグナルを阻害すると，血
管内皮細胞の出現割合が増大することが報告されている5）．
TGFβ1は，Smad3とストレス応答性の転写因子ATF3を介
して，細胞分化や増殖停止の阻害に働く転写因子である
Id1を抑制している6）．そのためTGFβ1シグナルの阻害に
よってId1が活性化することで，血管内皮細胞の増殖能が
維持されると考えられる．
　血液細胞は造血幹細胞から分化するが，この造血幹細
胞は，胎児期の造血性内皮細胞から出現する．筆者らは，
マウスES細胞由来のVE-cadherin陽性の血管内皮細胞の一
部に，CD41とCXCR4を同時に発現している細胞が存在し
ており，このVE-cadherin・CD41・ CXCR4陽性細胞が，
血管内皮細胞と血液細胞の両方に分化できる能力（二分
化能）を持つ造血性内皮細胞であることを突き止めた7）．
CXCR4はケモカインCXCL12の受容体であり，CXCL12が
CXCR4に結合し，その下流シグナルが働くことで，血管
内皮細胞への成熟が抑制され，造血性内皮細胞の二分化能
が保存されると考えられる．以上のように，ES細胞の分
化誘導系を用いた解析によって，細胞系譜の追跡，細胞運
命の決定メカニズムの解明が行われている8）．

血管内皮細胞の分化調節

　Mef2は，血管の発達に重要な転写因子ファミリーの一
つであり，Mef2cの欠損は胎生初期において血管形成の異
常を引き起こす9）．De Valらは，Mef2c遺伝子から44bpの
血管内皮細胞に特異的なエンハンサー（F10-44）を同定し
た10，11）．F10-44は，フォークヘッド転写因子であるFoxc2
とEtsファミリーに属する転写因子Etv2が結合するサイ
ト“FOX:ETSモチーフ”を持ち，このFOX : ETSモチー
フは，Mef2cの他にも，VEGFR2，Tie2，Tal1，Notch4，
VE-cadherin等の血管内皮細胞の分化に関係する複数の遺
伝子に存在する．そのため，フォークヘッドとEtsの２つ
の転写因子は，FOX : ETSモチーフを介して，血管内皮
細胞に特異的な遺伝子群の発現を協調的に制御していると
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考えられる．筆者らは，マウスES細胞を用いた細胞系譜
の追跡によって，F10-44エンハンサーがVEGFR2陽性の血
管前駆細胞で活性化していることを報告している12）．その
後，分化したVE-cadherin陽性の血管内皮細胞では，血管
前駆細胞の時期から継続してF10-44の活性化が見られる
が12），一方，同じく血管前駆細胞から分化したαSMA陽性
の血管壁細胞ではF10-44の活性は消失している（未発表デ
ータ）．これらの知見は，F10-44の活性化が血管内皮細胞
系譜に特異的であることを示している．しかし血管前駆細
胞と血管内皮細胞の各分化段階において，同じ転写因子が
作用するのか，また，血管壁細胞分化への切り替えはどの
ように決定されるのかは今後の課題である．

血管内皮細胞の形態調節

　OP9細胞は低濃度のVEGFを産生している．OP9細胞と
共培養したマウスES細胞由来の血管内皮細胞は，低濃度
VEGFの刺激によって増殖・分化し，円形のコロニーを
形成する13）．野生型の血管内皮細胞コロニーは，高濃度
VEGFの外因性投与によって，円形から血管様の伸張形態
に変化する．一方，フォークヘッド転写因子Foxo1を欠損
したES細胞由来の血管内皮細胞は，高濃度のVEGFを投
与しても伸張形態を示さない14，15）．
　VEGFR2陽性の血管前駆細胞を凝集させ，タイプIコラ
ーゲンに３次元的に包埋し，高濃度VEGFの存在下で培養
すると，血管内皮細胞はコラーゲンゲル内で血管様チュー
ブ構造を形成し，その後，血管壁細胞によって被覆され
る4）．しかしFoxo1欠損型では，血管内皮細胞は太くて短
い異常な構造を形成し，血管壁細胞による被覆も見られな
いことを，筆者らは明らかにしている12，16）．Foxo1の欠
損は，マウスにおいて心血管系の形成異常を示し胎生致死
を引き起こすことが報告されている14）．Foxo1欠損ES細胞
の血管内皮細胞への分化能とコロニー形成能は野生型と同
程度であり，また血管壁細胞にも異常は見られない．その
ため，Foxo1欠損マウスの表現系には，血管内皮細胞の伸
張機能の異常が関与していると考えられる．
　血管の出芽において，VEGFR2の活性は，先端に位置
する細胞（先端細胞/Tip cell）では高く，それに続く細
胞（茎細胞/Stalk cell）では低下している．マウスES細胞
を用いた３次元培養系において，血管内皮細胞に特異的
な脱リン酸化酵素であるVE-PTPを欠損した血管内皮細胞
は，VEGFR2の活性化が亢進し，細胞極性の異常が見ら
れ，また内腔構造を形成しないことが報告されている17）．
VE-PTP は茎細胞において，VEGFによるVEGFR2の活
性化に拮抗して，アンジオポエチン受容体Tie2を介した
VEGFR2の脱リン酸化を行うことで，細胞極性の維持と血
管内腔の形成に関与していると考えられる．

血 管 形 成 の 誘 導

　近年，損傷を受けた組織・臓器の回復のための再生医療
への関心が高まっており，強力な血管新生誘導因子とし
てVEGFの血管再生への応用が試みられている18，19）．し
かし，高濃度のVEGFの投与は血管透過性を亢進させるた
め，浮腫等の副作用が問題となっている20，21）．またVEGF
を過剰発現した筋芽細胞の移植実験から，局所的な高濃度
VEGFは血管腫を誘導する可能性が指摘されている22）．
　筆者らは，マウスES細胞を用いた血管形成モデルによ
って，PI3K/Aktシグナル，またはmTORC1シグナルを阻
害することで，低濃度VEGF環境でも血管伸張を誘導でき
ること報告している23）．PI3K/AktシグナルはFoxo1の核
外移行を促進することで，その転写活性を抑制する．血
管伸張の調節においてもPI3K/Aktで制御されるFoxo1依
存的な調節経路が働くと考えられる．Foxo1欠損型の血管
内皮細胞は，高濃度VEGFに対する伸張応答を失ってい
る．しかし，mTORC1シグナルを阻害することで，Foxo1
欠損型の伸張機能を回復することができる．mTORC1
は，アクチンのリモデリングを調節するmTORC2を抑制
している．そのためmTORC1シグナルを阻害することで
mTORC2の活性が亢進し，Foxo1非依存的かつmTORC2
依存的に血管伸張が誘導されると考えられる．これら2つ
の血管伸張の調節メカニズムの発見は，高濃度VEGFの副
作用を回避して血管形成を誘導する新たな治療方法の開発
につながると期待される．

お　わ　り　に

　最近，ラット心筋梗塞モデルにおいて，ヒトiPS細胞か
ら分化された心筋細胞，血管内皮細胞，血管壁細胞の３種
を組み合わせた細胞シートの移植によって，心臓の収縮機
能が回復することが報告された24）．長期間の生着が見られ
た移植部位では，宿主由来の血管新生が観察されており，
組織再生の成功には既存の組織と新しい組織を結ぶ血管ネ
ットワークの形成が必要不可欠であると考えられる．再生
医療が現実のものとなってきている現在，組織再生の過程
における血管形成コントロールの重要性は益々大きくなっ
ている．血管形成の基礎的理解と，血管再生への応用のた
めにさらなる研究が望まれる．
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