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血管内皮幹細胞の同定と血管新生・リモデリングのメカニズム

高倉 伸幸

1. はじめに

血管は，全身臓器・組織へ酸素，養分そして免疫細胞を
送達させるという基本的な機能を有する以外にも，組織
特異的な細胞に対してアンジオクラインシグナルを放出
して，組織の長期的維持に重要な役割を果たしている．血
管の新生過程や長期維持の機序の分子細胞レベルでの解
明は，個体の恒常性維持を解明あるいは増強させる意味に
おいて重要である．血管新生の過程では，先端細胞，茎細
胞，ファランクス細胞という血管内皮細胞が現れて，新し
く血管が形成されることが示されてきたが，既存の血管中
の血管内皮細胞に幹細胞性を有する血管内皮細胞が存在す
ることが示唆されてきており，今後血管新生を考える上で
この細胞の幹細胞性の維持調整機構の解明が必要である．
また，血管の予備能の維持や血管の細胞の生存に，TGFβ 
activated kinase-1（TAK1）の機能の重要性が明らかになり
つつある．本稿では，筆者らが解析し報告してきた，血管
内皮幹細胞画分の単離と，この細胞による長期血管の維持
について，また，腸管内細菌によりマクロファージから分
泌が誘導されるTNFαが血管の生存機構にいかに関わって
いるのかを紹介する．

2. 脈管形成と血管新生

血管形成は，受精卵から個体が形成されていく際に血管
が誘導される脈管形成（血管発生）と，既存の血管から新
しい血管が分岐して伸張する血管新生に大別される．脈管
形成においては，中胚葉組織から分化した血管内皮細胞ど
うしが連結し，管腔を形成していくが，血管内皮細胞のみ

で形成される血管は脆弱であり，毛細血管や細静脈ではペ
リサイト（周皮細胞），通常の静脈や動脈では血管平滑筋
細胞（これらを合わせて壁細胞と呼ぶ）が血管内皮細胞の
基底膜側から覆うことで構造的に安定した血管が形成され
る 1）．
中胚葉から血管内皮細胞が発生する過程や，その後の
血管内皮細胞の増殖・管腔形成は，vascular endothelial 
growth factor（VEGF）が中心となって，血管内皮細胞に発
現するVEGF受容体2（VEGFR2, Flk1とも呼ぶ）を活性化
させることにより誘導される．VEGF（主にVEGF-A）は
VEGFR2を活性化させ srcを起点とする細胞内シグナルに
より，血管内皮細胞どうしを接着させるvascular endothe-
lial（VE）-cadherinの細胞内領域をリン酸化させて細胞内
に移行させるため，血管透過性が亢進する 2）．しかし，生
理的な血管形成では，このような透過性の亢進は抑制され
ている．血管形成の際には，血管内皮細胞からはplatelet 
derived growth factor（PDGF）-BBが放出され，血管内皮細
胞の近傍に壁細胞の動員が誘導される．また，この壁細
胞から分泌されるAngiopoietin-1は血管内皮細胞に発現す
るTie2受容体を活性化させ，VE-cadherinのリン酸化を抑
制して，血管内皮細胞どうしの接着を誘導して，透過性の
抑制された血管形成を誘導する．血管新生が生じている際
に，Tie2の活性化シグナルが大きく入った内皮細胞では，
apelinの分泌が増加する．Apelinは77個のアミノ酸として
細胞外に放出され，最終的に酵素修飾を受けたC末端の
13個のアミノ酸残基（apelin13）が血管内皮細胞に発現す
るその受容体（APJ；7回膜貫通型のGタンパク質共役受
容体）を活性化し，内皮細胞どうしの細胞集塊を大きくさ
せて，毛細血管レベルでの血管径を太くさせる 3）．
従来，動脈と静脈の区別的な発生と，動静脈の境界の形
成は，静脈内皮細胞に発現する受容体型チロシンキナーゼ
EphB4が，動脈内皮細胞に発現するその細胞膜結合型のリ
ガンドであるephrinB2により刺激され，動脈静脈の双方向
に反発し合う運動性を誘導することでもたらされるとされ
てきた．我々は，その他の機序として，動脈内皮細胞から
分泌されるapelinが，静脈内皮細胞のAPJを活性させるこ
とで，secreted frizzled-related protein 1（sFRP1）の発現を誘
導し，sFRP1は動静脈の間に集合してきている好中球から
マトリックス消化酵素（主にMMP9）を誘導し，静脈の外
側のコラーゲンを分解させること，そしてapelinがAPJ陽
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性の静脈の血管束移動（管腔を維持したままの血管の側方
移動）を誘導して，動静脈の近接性が誘導されていること
を発見している 4）．

3. 血管新生の時期に現れる茎（stalk）細胞とは何者
か？

すでに動静脈から毛細血管による血管の階層的な支配が
体内で形成されたのちにおいては，組織の増大や，組織の
炎症や低酸素に適応するために，既存の血管から新しい血
管が血管新生の過程により生じる．この過程では，まず密
接に接着していた血管壁細胞の内皮細胞からの離脱が生じ
る．Tie2受容体の脱リン酸化がAngiopoietin-1のアンタゴ
ニストであるAngiopoietin-2により誘導されて，壁細胞が
離脱すると考えられているが，これはまだ，血管内皮細胞
と壁細胞の接着の詳細なメカニズムが不明瞭であることか
ら，遺伝子改変マウスの表現型などから類推された機能と
いう段階で研究が止まっている．
壁細胞離脱の生じた領域から，新しい血管が発芽して伸

張する．これは，炎症や低酸素組織から分泌されるVEGF
が既存の血管内皮細胞を刺激することで生じる．すべての
血管内皮細胞が移動を始めるわけにはいかないので，血
管の分岐の先端を移動するいわゆる先端（tip）細胞の候
補がVEGFによって誘導される 5）．つまり，既存の血管の
内皮細胞の中でVEGFの影響を強く受けた細胞は，Notch
のリガンドであるdelta like protein 4（Dll4）を分泌する．
Dll4は先端細胞候補の横の血管内皮細胞のNotchを活性
化させることで，Notchの下流でSox17の発現を誘導させ
る．Sox17はVEGFRの発現維持に関わる転写因子であり，
Notchの活性化した内皮細胞はVEGF不応性となって，先
端細胞とならずに，移動が抑制される 6）．
先端細胞は細胞表面に多くの糸状仮足（filopodia）を発

現し，低酸素領域などに血管の分岐方向をガイダンスして
いくが，その後方に増殖活性の高い血管内皮細胞が先端細
胞に密着して同時に移動していく．このような増殖性の高

い血管内皮細胞を茎（stalk）細胞と呼ぶが，この細胞が何
に由来しているのかは不明であった．筆者らは，既存の血
管の中に，定常状態では非増殖性であるものの，低酸素な
どの刺激により活性化して，果敢な増殖性を示すような，
いわゆる血管内皮幹細胞のような細胞が存在するのではな
いかと考えてきた（図1）．
一般的に，いずれの組織においても，多剤排出トランス
ポーターを発現することにより薬剤耐性能を有するという
のが，組織幹細胞の共通性であることが示唆されている．
そこで，ヘキストというDNA染色色素を用いて，たとえ
ば下肢の筋肉内の血管内皮細胞を染色すると，血管内皮細
胞全体中1％程度の割合で，ヘキストに染色されない side 
population（SP）細胞が存在した．そして，これらの細胞
のうち約1割の細胞は，1個の細胞からきわめて多くの血
管内皮細胞を産生する能力を有することが判明した 7）．
血管内皮SP細胞はどのような臓器にも存在しており，
たとえば大腿動脈を結紮除去する下肢虚血モデルにおいて
は，下肢筋肉内の血管内皮SP細胞だけの移植でも，長期
にわたって維持可能な新たな血管が誘導される．また，モ
ノクロタリンを用いた類洞血管を障害させるモデルでも，
肝臓内の血管内皮SP細胞を移植すると，類洞血管のみで
なく，肝静脈や門脈の血管内皮細胞として，新しい血管ユ
ニットが長期にわたって形成される．このSP細胞は血管
壁細胞には分化しないことから，いわゆる胎児期に観察さ
れるような血管系の前駆細胞とは異なり，血管内皮細胞に
分化コミットメントしているが，増殖的な観点で幹細胞性
を有していると考えられた（図2）．

4. 血管内皮細胞の分化の階層性

先の血管内皮SP細胞は，1個の細胞移植によっても長期
的な血管構築に参加できる．そして，移植後数か月後に
おいて，多くはSP細胞からヘキストを取り込むタイプの
main population（MP）細胞に分化するが，SP細胞として
も維持されている細胞が存在することから，血管内皮SP

図1 血管新生の機序の概要
内容は本文参照．
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細胞は自己複製による細胞数の維持と，MP細胞への分化
が両立していると考えられる．このようなSP細胞からMP
細胞への分化は一種の階層性とも呼べるが，薬剤排出能と
いうのは細胞の状況に応じた細胞の解析法にすぎず，真の
階層性を証明するためには，特定のマーカーにより単離し
た，血管内皮細胞からの分化系譜を証明する必要がある．
そこで，筆者らは血管内皮細胞のSP細胞画分とMP細

胞画分の遺伝子の発現をマイクロアレイにより解析し，
CD157とCD200がSP細胞画分で高いことを見いだした 8）．
もちろん，この解析では，SP, MP細胞集団全体としての遺
伝子の発現を解析しているものであり，SP細胞であるか
らCD157とCD200がすべての細胞で発現が高いとは限ら
ない．そこで，細胞表面抗原に対する抗体を用いて，たと
えば肝臓内の血管内皮細胞を解析するとCD157とCD200
をともに発現する細胞は数％，CD157陰性でCD200陽性
細胞が20％程度，そして，CD157陽性CD200陰性という
細胞は存在せず，残りはCD157もCD200も陰性であった．
OP9というストロマ細胞を用いた試験管内培養実験と，
前述のモノクロタリン誘導性の肝障害モデルを用いて，

CD157陽性CD200陽性の血管内皮細胞は幹細胞性を有し，
この細胞は1個の細胞でも大量の血管内皮細胞を産生する
能力があり，その分化はCD157陰性CD200陽性，CD157
陰性CD200陰性へと進んでいき，CD157陰性CD200陰性
になった血管内皮細胞はすでに分裂能がなくなった終末分
化した血管内皮細胞となることが判明した（図2）．
たとえば，CD157陽性の血管内皮細胞は，肝臓では動
脈血管内皮細胞内にも観察されるが，門脈領域に多く，こ
の細胞にGFPをラベルして分化を追跡すると，門脈から
類洞血管領域に分岐したGFP陽性細胞は，中心静脈に向
かって増殖分裂して，類洞血管を維持させることが判明し
た．

CD157陽性の血管内皮細胞は，どのような臓器にも観察
されており，ある一定の割合で各臓器に存在する 9）．これ
らの血管内皮細胞は共通して試験管内での血管内皮細胞の
産生能が高く，各臓器に備わる血管予備能に関連する血管
内皮幹細胞画分ではないかと考えられる．このような細胞
の幹細胞性や，幹細胞性維持の機序が明確になることで，
血管内皮幹細胞を階層性の頂点とした血管の長期維持のメ
カニズムが明らかになると考えられる．

5. 血管の長期的な生存を誘導する機構

血管内皮細胞のターンオーバーは比較的長いとされて
いるが，たとえば，皮膚の毛細血管においては加齢により
徐々に短縮していることから，血管内皮細胞は細胞死によ
り徐々に減少していると考えられている 10）．また，脳に
おいても，動静脈の短縮は観察されていないが，毛細血管
の密度が低下し，それによる血流量の低下，神経細胞死も
観察されている 11）．このように，我々の個体内では，何ら
かの血管内環境因子により常に血管内皮細胞死が誘導され
ようとしているが，それに対峙して生存し続けているので
はないかと考えられる．近年，加齢による腸内細菌叢の異
常が，腸管内での炎症を誘導し，それが全身性に波及して
慢性的な組織炎症・障害を誘導している可能性が示唆され
てきている 12）．そこで，我々は炎症の中心的な役割を果
たす，tumor necrotizing factor（TNF）αに着目し，この分
子による血管の維持・破綻を解析した．
マウスを用いた解析では，TNFαの発現は若年マウスに

おいては，腸管の絨毛粘膜のマクロファージ以外では分
泌している細胞が観察されなかった 13）．一方で，抗生剤
を長期投与して，腸内細菌叢を減少させると，TNFαの発
現も減弱することから，腸内細菌がマクロファージにお
けるTNFαの発現を誘導しているものと考えられた．一方
で，TNFαはcaspaseの発現誘導などで細胞死を誘導する作
用をもたらすが，若年マウスの腸管において，絨毛粘膜の
マクロファージに近接して存在する血管において，内皮細

図2 肝臓内血管内皮幹細胞による類洞血管の修復
どの臓器にも血管内皮幹細胞様の細胞は存在し，臓器特異的な
血管形成に関わると考えられる．
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胞の細胞死が誘導されているわけではなかった．TNFαは
caspaseによる細胞死を誘導するのとは相反して，TGFβ 
activated kinase 1（TAK1）からのシグナルによりNFκBを
活性化させ，c-FLIPの発現誘導などによりcaspaseの発現
を抑制して，細胞死を抑制する作用も有する．そこで，
TAK1の発現をVE-cadherin遺伝子のプロモーター制御下で
欠損させる条件つきノックアウトマウスを作製して解析し
たところ，血管内皮細胞においてTAK1が欠損すると，た
ちまち若年マウスにおいても血管内皮細胞に細胞死が誘導
されて，絨毛毛細血管の多くが欠損するようになる．興
味深いことに，小腸絨毛の毛細血管で血管の破綻が生じる
と，その近傍臓器のマクロファージにおいてTNFαの産生
が増強し，おそらく血管透過性の亢進作用が誘導されて，
最も近接に存在する肝臓内の類洞血管周囲にまで炎症が波
及して，この類洞血管周囲のマクロファージにおけるTNF
αの産生が誘導されて，類洞血管の血管内皮細胞において
も細胞死が誘導されていくことが観察された（図3）．
本遺伝子欠損マウスは，TAK1の発現抑制を誘導したの

ち，ほぼ10日で致死となるために，肝臓における血管障
害は観察されたものの，それより遠隔臓器での血管障害は
観察されていない．腸管細菌叢異常は全身的な組織炎症へ
と波及していくことを証明するために，たとえば，TAK1
発現抑制を部分的に小腸で誘導することで，血管障害を軽
減させたようなマウスモデルを作製することで，マウスを
延命させて，遠隔臓器への炎症を観察することが必要であ
ると考えられた．

6. まとめ

本稿では，血管発生から成体における血管の維持機構に
ついて，血管内皮幹細胞による血管予備能の維持，そして
加齢による炎症の波及から血管内皮細胞死を抑制する分子

実体としてのTAK1について我々の最近の研究成果をもと
に解説した．血管内皮幹細胞様の細胞の存在はこれまで明
確ではなかったが，近年，他の研究グループも我々と類似
した研究成果を報告してきており 14），また，血管平滑筋細
胞に旺盛に分裂・分化する壁細胞幹細胞様細胞も報告され
てきており 15），今後，血管生物医学の中で，血管幹細胞
に注目した血管形成のメカニズムの解析が進んでくると考
えられる．また後半の，炎症の波及による血管の破綻作用
においても，腸‒脳，膵臓‒脳の血管を介した臓器連環が報
告されてきており，血管の破綻と臓器維持についてもさら
に明らかにされていくことが期待される．
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