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血管透過性のダイナミックかつ巧妙な制御を可能にする 
シグナル伝達系

福原 茂朋

血管の内腔面でシート構造を形成する内皮細胞は，血液‒組織間の物質移動，すなわち“血
管透過性”をダイナミックかつ厳密に制御することにより，生体の恒常性維持に寄与してい
る．血管透過性は，血管に特異的に発現する接着分子vascular endothelial (VE)-cadherinを介
した内皮細胞間接着によって制御されている．そのため，VE-cadherin接着は，血管透過性
を調節するさまざまな因子によって，正および負に制御されており，その制御機構の破綻
はさまざまな疾患の発症，進展と密接に関連する．本稿では，VE-cadherin接着の制御機構
に焦点を当て，血管透過性のダイナミックかつ巧妙な制御を可能にするシグナル伝達系に
ついて，最近の知見を紹介する．また，これらVE-cadherin接着を制御するシグナル伝達系
が，血管透過性の亢進が関わる疾患の治療ターゲットになりうる可能性について概説する．

1. はじめに

血管の内腔面でシート構造を形成する血管内皮細胞は，
血液‒組織間の物質移動，すなわち“血管透過性”を厳密に
制御することにより，生体の恒常性維持に寄与している
（図1）．通常，正常組織では血管透過性は低い状態に維持
されているが，炎症が誘導されると，生体防御反応として
血管透過性が亢進し，免疫細胞の血管外への移動や血漿成
分の漏出が惹起される．また，がん細胞は内皮細胞の間隙
を通り抜けて，原発巣から他の組織，臓器に浸潤・転移す
る．そのため内皮細胞には，血管透過性をダイナミックか
つ厳密に制御するための仕組みが備わっており，その制御
機構の破綻は，敗血症，急性呼吸促迫症候群，喘息，浮
腫，アナフィラキシーショック，がん，糖尿病網膜症，慢
性炎症などさまざまな疾患と密接に関連している 1）（図1）．

血管壁を介した物質移動には，細胞内を通り抜けるトラ
ンスセルラー経路と細胞間隙を通るパラセルラー経路が存
在する 2）．前者は，主にカベオラ依存性エンドサイトーシ
スに依存しており，後者は内皮細胞間接着によって制御さ
れている．内皮細胞間接着は，アドヘレンスジャンクショ
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図1 血管透過性のダイナミックかつ厳密な制御
通常，成体の正常組織では，血管透過性は低い状態に維持され
ている．しかし，炎症が誘導されると，生体防御反応として炎
症性メディエーターが血管透過性を亢進し，血漿成分の漏出や
白血球の血管外遊出を惹起する．しかし，炎症性メディエー
ターが過剰に産生されると，血管透過性がさらに亢進し，さま
ざまな疾患の病態を悪化させる．
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ン（AJ）とタイトジャンクション（TJ）の二つの接着装置
により形成される 3）．内皮細胞と同様にシート構造を形成
する上皮細胞は，頂端‒基底軸に沿って極性を形成し，細
胞接着面の頂端側からTJ, AJを形成することで，バリア機
能の高い細胞シートを構築する（図2）．一方，内皮細胞
は，血液脳関門では循環血液と脳内の物質輸送を制限する
ため，バリア機能の高い細胞間接着装置を形成するが，末
梢組織のほとんどの血管では明瞭な細胞極性を構築せず，
TJ, AJが細胞間接着部位で混在している 3, 4）（図2）．このよ
うな内皮細胞に特有の細胞間接着装置は，血管透過性のダ
イナミックな制御に重要である．
血管透過性の制御には，AJを構成する主要な接着分子
であるvascular endothelial（VE）-cadherinが重要な役割をし
ている 3）．実際に，VE-cadherinの中和抗体をマウスに静
脈注射すると，血管透過性が亢進し，浮腫を来すことが
報告されている 5）．VE-cadherin接着は，血管透過性を調
節するさまざまな因子によって，正および負に制御され
る（図1）．たとえば，炎症が誘導されると，ヒスタミン
やブラジキニン，血小板活性化因子（PAF），サイトカイ
ンなど，さまざまな液性因子が産生されるが，これら因子
は，VE-cadherin接着を弱め，血管透過性を亢進する 1, 6, 7）．
また，血管新生因子である血管内皮増殖因子（VEGF）も
VE-cadherin接着を破壊することで血管透過性を亢進す
る 8, 9）．一方，アンジオポエチン-1（Ang1）や脂質メディ
エーターであるスフィンゴシン1-リン酸（S1P）は，VE-
cadherin接着を増強することで血管透過性を抑制するこ
とが知られている 10, 11）．また，細胞内セカンドメッセン

ジャーであるサイクリックAMP（cAMP）の産生は，VE-
cadherin接着を強め，血管透過性を低下させる 12, 13）．実際
に，cAMP産生活性を有するGタンパク質共役型受容体
（GPCR）アゴニストであるアドレノメジュリン，プロス
タサイクリン（PGI2），プロスタグランジンE2（PGE2），
β-アドレナリン受容体アゴニストは，炎症性メディエー
ターによる血管透過性の亢進を抑えることが報告されてい
る 14‒16）．
本稿では，VE-cadherin接着の制御機構に焦点を当て，

血管透過性のダイナミックかつ巧妙な制御を可能にする
シグナル伝達系について，最近の知見を紹介する．特に，
VE-cadherinのリン酸化とその血管透過性制御における役
割，Rap1およびRhoファミリー低分子量Gタンパク質に
よるアクチン細胞骨格の再編性によるVE-cadherin接着調
節機構，またAng1による血管透過性制御機構について概
説する．さらに，これらVE-cadherin接着を制御するシグ
ナル伝達系が，血管透過性の亢進が関わる疾患の治療ター
ゲットになりうる可能性について紹介する．

2. VE-cadherinが形成する内皮細胞間接着装置

VE-cadherin（別名Cadherin-5, CD144という）は，クラ
シカルカドヘリンファミリーに属する1回膜貫通型タンパ
ク質で，五つのカドヘリンリピートからなる細胞外ドメイ
ン，膜貫通ドメイン，細胞内ドメインから構成されてい
る 3, 6）（図2）．VE-cadherinは，カルシウム依存性にシス二
量体を形成し，さらに隣接する細胞のシス二量体と細胞外
ドメインを介してトランス結合することで強固な細胞間接
着を形成する．また，細胞内ドメインの膜貫通領域に隣
接する部位にはp120-cateninが，C末端領域にはβ-catenin
が結合し，β-cateninはさらにα-cateninと相互作用する．
p120-catenin結合領域は，VE-cadherinのエンドサイトーシ
スに関わる領域と重複しているため，p120-cateninはVE-
cadherinのエンドサイトーシスを抑制することで，VE-
cadherin接着を安定化する 17）．一方，VE-cadherin/β-catenin
複合体に結合したα-cateninは，直接的あるいはvinculin, 
α-actinin, epithelial protein lost in neoplasm（EPLIN）などの
リンカータンパク質を介して間接的にアクチン細胞骨格と
相互作用することで，VE-cadherin接着装置をアクチン細
胞骨格につなぎ止めている 18‒20）．そのため，アクチン細胞
骨格は，VE-cadherin接着さらには血管透過性の制御にき
わめて重要な役割を果たしている．

3. VE-cadherinのリン酸化による血管透過性制御

VEGFやヒスタミンなどの炎症性メディエーターは，
VE-cadherinの細胞内ドメインやそこに結合するp120-
catenin・β-cateninをリン酸化する 6, 21）．それにより，VE-
cadherinとp120-catenin・β-cateninの解離やVE-cadherinの
エンドサイトーシスが誘導され，血管透過性が亢進する．

図2 血管透過性を規定する内皮細胞間接着
（A）内皮細胞（左）および上皮細胞（右）が形成する細胞間接着．
上皮細胞は，頂端‒基底軸に沿って極性を形成し，細胞接着面
の頂端側からタイトジャンクション，アドヘレンスジャンク
ションを形成することで，バリア機能の高い細胞シートを構築
する．一方，内皮細胞は，血管透過性をダイナミックに制御す
るため，明瞭な細胞極性を構築せず，タイトジャンクション，
アドヘレンスジャンクションは細胞間接着部位で混在してい
る．下に，内皮細胞および上皮細胞におけるVE-cadherinとE-
cadherinの局在を示している．（B） VE-cadherin接着装置．VE-
cadherinは，五つのカドヘリンリピートからなる細胞外ドメ
イン，膜貫通ドメイン，細胞内ドメインから構成されている．
細胞内ドメインの膜貫通領域に隣接する部位にはp120-catenin
（p120）が，C末端領域にはβ-cateninが結合し（β），β-cateninは
さらにα-catenin（α）を介してアクチン細胞骨格と相互作用する．
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また，炎症時に白血球は，血管外に遊出するため，内皮細
胞表面の intercellular adhesion molecule-1を介して内皮細胞
に接着し，VE-cadherinのリン酸化を惹起する．このよう
に，VE-cadherinのリン酸化は，血管透過性や白血球の血
管外遊出の制御に重要な役割を果たしている 21）．

VEGFは，VEGF受容体2（VEGFR2）を介して，非受容
体型チロシンキナーゼSrcを活性化し，血管透過性を亢進
する 22‒24）（図3）．VEGFの結合によりVEGFR2は，951番
目のチロシン残基を自己リン酸化し，そのリン酸化部位に
アダプタータンパク質であるT cell-specific adaptor（TSAd）
をリクルートする 9, 25, 26）．TSAdは，さらにSrcを動員し，
活性化することで，VE-cadherinをリン酸化し，血管透過
性を亢進する．また，SrcはRhoファミリー低分子量Gタ
ンパク質の一つRacを介してp21-activated kinase（PAK）を
活性化し，VE-cadherinのセリン残基をリン酸化する 27）．
PAKによってリン酸化されたVE-cadherinは，β-arrestin依
存的にエンドサイトーシスされ，血管透過性が亢進する．
加えて，VEGFは別の非受容体型チロシンキナーゼ focal 
adhesion kinase（FAK）を活性化することで，β-cateninをリ
ン酸化し，血管透過性を亢進する 28）（図3）．
最近，VE-cadherinの各チロシン残基のリン酸化を特異

的に認識する抗体が開発され，VE-cadherin接着制御に関
わるチロシン残基の同定が試みられた．Orsenigoらは，定
常状態においてVE-cadherinの658・685番目のチロシン残
基が静脈でのみリン酸化されていること，また，これら
チロシン残基のリン酸化が炎症性メディエーターによる
血管透過性の亢進に必要であることを報告した 29）．Wessel
らは，685番目と731番目のチロシン残基をフェニルアラ
ニンに置換したVE-cadherinを発現するノックインマウス
を樹立・解析し，血管透過性亢進と白血球の血管外遊出
には，VE-cadherinの異なったチロシン残基のリン酸化が
重要であることを明らかにした 30）．白血球は，定常状態

でリン酸化されている731番目のチロシン残基を脱リン酸
化することで，VE-cadherinのエンドサイトーシスを誘導
し，血管外へ遊出する．一方，VEGFやヒスタミンなどの
炎症性メディエーターは，VE-cadherinの685番目のチロシ
ン残基をリン酸化することで，血管透過性を亢進する．し
かし，Sidibéらは，独自に685番目のチロシン残基をフェ
ニルアラニンに置換したVE-cadherinを発現するノックイ
ンマウスを樹立し，このマウスでは恒常的に血管透過性が
亢進しており，VEGFによる血管透過性の亢進が増強され
ていることを示した 31）．以前の in vitro系の解析から，VE-
cadherinの685番目のリン酸化チロシン残基にSrcのインヒ
ビターであるCOOH-terminal Src kinase（Csk）が結合する
ことが示唆されている 32）．これらの知見は，VE-cadherin
の685番目のチロシン残基のリン酸化が，血管透過性の亢
進に対して抑制的に働く可能性を示唆しており，今後これ
ら矛盾した結果が得られた原因についてさらなる解析が待
たれる．

VE-cadherinのリン酸化レベルは，プロテインキナーゼ
によるリン酸化に加え，プロテインホスファターゼによ
る脱リン酸化によっても制御されている．これまで内皮
細胞間接着に関わるプロテインホスファターゼとして，
VE-protein tyrosine phosphatase（VE-PTP）33, 34），density-
enhanced phosphatse-1（DEP-1）35），protein tyrosine phospha-
tase receptor type M（PTPμ）36）やSrc homology 2-containing 
protein tyrosine phosphatase（SHP2）37）などが報告されてい
る．特にVE-PTPは，内皮細胞に特異的に発現するプロテ
インホスファターゼであり，VE-cadherinと相互作用し，
脱リン酸化状態に維持することで，VE-cadherin接着を安
定化することが知られている 33, 34）．そのため，VEGFや白
血球は，VE-cadherinからVE-PTPを解離することで，VE-
cadherinを効率的にリン酸化し，血管透過性の亢進や白血
球の血管外移出を惹起する 34, 38）．

4. 炎症性メディエーターはRhoを介して血管透過性を
亢進する

血管透過性亢進作用を有するヒスタミン，ブラジキニ
ン，PAF，トロンビンなどの炎症性メディエーターは，
Rho低分子量Gタンパク質を介して，細胞質に収縮性アク
チン細胞骨格であるストレスファイバーを形成し，内皮細
胞の収縮を惹起する 39‒42）．それに伴い，VE-cadherin接着
部位に張力がかかり，VE-cadherinはその張力に抵抗する
ため，放射状に配置されたアクチン繊維の束（radial actin 
bundle）に結合し，不連続な点状の接着構造を形成する．
この接着構造を点状AJ（punctate AJ）と呼び，その形成は
血管透過性の亢進と相関する．

Rhoは，アクチン重合促進活性を有するフォルミンタン
パク質を介してアクチン繊維を形成する．また，その一方
でRhoは，Rhoキナーゼ（ROCK）を介してミオシン IIを
活性化し，フォルミンによって形成されたアクチン繊維に

図3 VEGFによるVE-cadherin接着制御機構
VEGFは，VEGFR2を介して非受容体型チロシンキナーゼSrc
を活性化し，VE-cadherin接着を弱め，血管透過性を亢進する．
Srcは，VE-cadherinを直接リン酸化するとともに，p21-activated 
kinase（PAK）を介して，VE-cadherinのセリン残基をリン酸
化し，VE-cadherinのエンドサイトーシスを惹起する．また，
VEGFはFAKを介して，β-cateninをリン酸化し，VE-cadherin接
着を弱める．
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張力を負荷することで，収縮性のアクチン繊維であるスト
レスファイバーを形成する 39, 41, 43, 44）（図4）．すなわち，炎
症性メディエーターは，Rhoを介してストレスファイバー
を形成し，内皮細胞を収縮することで，VE-cadherin接着
の減弱と血管透過性の亢進を惹起する（図4）．

5. Rap1はVE-cadherin接着を増強し血管透過性を抑制
する

昔から内皮細胞におけるcAMPの産生が，血管透過性の
低下をもたらすことが知られていた 12, 13）．以前，我々と
他のグループは，その分子メカニズムについて解析を行
い，cAMPの下流で血管透過性を制御する因子としてRap1
を同定した 45‒47）．Rap1は，Rasファミリーに属する低分
子量Gタンパク質で，Rasによる細胞の形質転換を抑制す
る分子として同定された 48）．しかし，その後の解析から，
Rap1は integrin活性化能を有し，細胞‒基質間接着を制御
することが示された 49）．Rap1をはじめとするGタンパク
質は，グアニンヌクレオチド交換因子（GEF）によって
GDP結合型からGTP結合型に変換されることで活性化す
る．cAMPは，protein kinase A（PKA）とRap1のGEFであ
るexchange protein directly activated by cAMP（Epac）の二
つのエフェクターを活性化する．そこで，どちらのエフェ
クター分子がcAMPによる血管透過性制御に関与するか
検討したところ，cAMPはEpacを介してRap1を活性化し，

VE-cadherin接着の増強と血管透過性の低下を引き起こす
ことが示された 45‒47）．また，Rap1はVE-cadherin接着自身
によっても活性化され，VE-cadherin接着の成熟化に関与
する 50, 51）．VE-cadherinは，β-cateninを介してアダプター
タンパク質であるMAGI-1を細胞間接着部位にリクルート
する．MAGI-1は，さらにRap1のGEFの一つであるPDZ-
GEFを動員することで細胞間接着部位でRap1を活性化し，
VE-cadherin接着を安定化する．さらに，内皮細胞特異的
Rap1欠損マウスは浮腫を呈することから，Rap1が生体内
でも内皮細胞間接着に関与することが示唆されている 52）．
これらの研究から，Rap1は integrinを介した細胞‒基質間
接着とcadherinを介した細胞間接着の両方を制御するシグ
ナル分子であることが明らかになった．実際に，Rap1が
上皮細胞におけるE-cadherin接着にも関与することが報告
されている 53‒55）．

6. Rap1はアクトミオシン活性を空間的に制御するこ
とでVE-cadherin接着を増強する

Rap1は，点状AJを破壊し，その一方で，細胞間接着部
位に沿ったアクチン繊維の束（circumferential actin bundle：
CAB）を形成することで，VE-cadherin接着を増強する．
CABは，α-/β-cateninを介してVE-cadherinを細胞間接着部
位にアンカーし，バリア機能の高い細胞間接着装置を構築
する 19, 46）．このような接着構造をベルト状AJ（linear AJ）

図4 Rap1およびRhoファミリー低分子量Gタンパク質によるアクチン細胞骨格の再編を介したVE-cadherin接着お
よび血管透過性制御
Rhoは，ROCKおよびフォルミンを介して細胞質に収縮性のアクチン繊維であるストレスファイバーを形成し，内
皮細胞を収縮させる．それによって，点状アドヘレンスジャンクションが形成され，血管透過性が亢進する．一
方，Rap1は，Cdc42およびRacを介して，細胞間接着部位に沿ったアクチン繊維の束（CAB）を形成し，ベルト状
アドヘレンスジャンクションを構築する．さらに，VE-cadherinは，α-/β-cateninを介してCABに結合することで，
内皮細胞間接着を安定化し，血管透過性を低下させる．Rap1によるCAB形成には，Cdc42-MRCKシグナルによる
細胞間接着部位におけるミオシン IIの活性化とCdc42/Racを介したアクチン重合が関与する．
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と呼び，その形成は血管透過性の低下と相関する．VE-
cadherinとα-cateninの融合タンパク質を発現するノックイ
ンマウスでは，白血球の血管外遊出や血管透過性の亢進が
抑えられることが報告されており，α-cateninを介したVE-
cadherinのアクチン細胞骨格への結合がVE-cadherin接着の
安定化に重要であることが in vivo実験でも証明されてい
る 18）．すなわち，Rap1は点状AJを破壊し，ベルト状AJを
形成することで，VE-cadherin接着を強め，血管透過性を
抑えると考えられる（図4）．

Rap1は，Rhoシグナルを抑制することで，アクチンス
トレスファイバーの形成を抑え，点状AJを破壊する．脳
海綿状血管腫（cerebral cavernous malformation）は，出
血を伴う血管奇形の一種で，その原因遺伝子の一つとし
てRap1のエフェクター分子であるCCM1/Krev interacting 
trapped protein-1（Krit-1）が報告されている．CCM1/Krit-1
がRhoシグナルを抑制することが報告されており，Rap1
によるRhoシグナルの制御にCCM1/Krit-1が関与すること
が示唆されているが，その分子メカニズムの詳細は不明で
ある 56, 57）．また，最近，Rap1によるRhoの抑制に関わる
エフェクター分子としてRas-interacting protein 1（Rasip-1）
が同定された 58, 59）．Rap1は，Rasip-1に結合することで，
その結合パートナーであるArhGAP29を活性化する．Ar-
hGAP29は，Rhoに対するGTPase活性化タンパク質であ
り，Rhoに結合するGTPをGDPに加水分解することでRho
を不活性化状態に変換する．このため，Rap1はRasip-1/
ArhGAP29を介してRhoシグナルを抑え，内皮細胞間接着
を増強することが示唆されている．
我々はさらに，Rap1がCABを形成し，ベルト状AJを構

築する分子メカニズムについて解析を行った．その結果，
Rap1は細胞間接着部位でRhoファミリー低分子量Gタン
パク質メンバーの一つCdc42を活性化すること，さらに
Cdc42がmyotonic dystrophy kinase-related CDC42-binding ki-
nase（MRCK）を介してミオシン IIの調節軽鎖をリン酸化
し活性化することで，CABの形成維持に関与することを
示した 60）（図4）．Rap1は，Cdc42を細胞間接着部位へリク
ルートするとともに，Cdc42のGEFの一つFYVE, RhoGEF 
and PH domain containing 5（FGD5）を介して細胞間接着部
位におけるCdc42の活性化を促進し，効率的に活性化型
Cdc42を細胞間接着部位に集積させる 60）．

Rap1によるCdc42-MRCKシグナル伝達系を介した細
胞間接着部位におけるミオシン IIの活性化は，CABに張
力を負荷し，その形成維持に寄与する．そのため，Rap1
はこれとは別の経路を介して，細胞間接着部位における
アクチン重合を促進しCAB形成を制御すると考えられ
る（図4）．その候補として，Cdc42の下流エフェクター分
子であるneuronal Wiskott-Aldrich syndrome（N-WASP）や
Formin-like 3（Fmnl3）が考えられる 61‒64）．Fmnl3について
は，内皮細胞間の接着部位でアクチン繊維を形成し，管腔
形成に寄与することが報告されている 63）．上皮細胞でも，
Fmnl3が細胞間接着部位でアクチン繊維を形成し，E-cad-

herin接着を安定化することが報告されている 62）．また，
Rap1によるCAB形成に関わる候補分子として，Cdc42と
同様にRhoファミリー Gタンパク質メンバーに属するRac
があげられる．Racは，S1P, PGE2, PGI2，肝細胞増殖因子
など血管透過性を抑える働きのある因子によって活性化
される 10, 44, 65, 66）．実際にRap1による血管透過性の抑制に，
Rac依存的なアクチン細胞骨格制御が関与すること 66），ま
た，Rap1がTiam1やVav2などのRacのGEFに結合し，Rac
活性を空間的に制御するという報告がなされている 67）．
しかし，Racが内皮細胞間接着を弱め血管透過性を亢進す
ることも報告されており，今後，Racが血管透過性に対し
て相反する機能を発揮する機序についての解析が必要で
ある 27, 68）．さらに，AF6（別名Afadin）やRap1-interacting 
adaptor molecule（RIAM）などアクチン細胞骨格制御に関
わるRap1エフェクターも同定されており 69, 70），Rap1によ
るCAB形成に関わるシグナル伝達機構については，今後
のさらなる解析が必要である．

7. Cdc42/RacシグナルとRhoシグナルのバランスが血
管透過性を規定しており，その正常化は血管透過性
が関わる疾患の病態を緩和する

血管透過性はCdc42/RacシグナルとRhoシグナルのバラ
ンスによって規定されており，Rap1はCdc42/Racシグナル
を活性化し，その一方でRhoシグナルを抑えることで，血
管透過性を抑制する（図5）．正常組織では，Rap1活性が
比較的高く，それによりCdc42/RacシグナルがVE-cadherin
接着を増強し，血管透過性を低い状態に維持していると考
えられる．一方，炎症が誘導されると，炎症性メディエー
ターがRhoを活性化しVE-cadherin接着を減弱することで，
血管透過性を亢進する．敗血症，急性呼吸促迫症候群，喘
息，浮腫，アナフィラキシーショック，がん，糖尿病網膜
症，慢性炎症などの血管透過性の亢進が関わる疾患では，
炎症性メディエーターの過剰な産生などが原因でRhoが強
力に活性化し，それにより血管透過性が過剰に亢進し，こ
れら疾患の病態を悪化させると考えられる．したがって，
RhoシグナルとCdc42/Racシグナルのバランスを制御する
ことができれば，これら血管透過性亢進が関わる疾患の病
態を改善できるかもしれない（図5）．実際に，モデル実
験動物を用いた解析から，この可能性を支持する知見が報
告されている．

Epacを特異的に活性化するcAMPアナログ007（8-
pCPT-2′-O-Me-cAMP）は，マウスにおいて，VEGFやPAF
による血管透過性の亢進を抑える 46, 71）．同様に，007によ
るRap1の活性化が，リポポリサッカライド（LPS）による
急性肺傷害や血管透過性亢進を改善する 72）．また，cAMP
産生活性を有するPGI2の誘導体 iloprostが，Rap1を介して
人工呼吸惹起性肺損傷や血管バリア機能の破綻を緩和する
ことが示されている 73）．さらに，S1PがRacによるアクチ
ン細胞骨格の再編成を介して，急性肺傷害における血管透



373

生化学 第 89巻第 3号（2017）

過性亢進を抑える 74, 75）．これら知見は，Rap1の活性化と
それに続くCdc42/Racシグナル依存的なVE-cadherin接着
の増強が，血管透過性亢進が関わる疾患の病態を改善す
る可能性を示唆している．同様に，Rhoシグナル系の阻害
が，種々の疾患モデルにおける血管透過性亢進を抑えるこ
とが報告されている．Rhoの下流エフェクター分子である
ROCKの阻害剤Fasudilが，アナフィラアキシーショック
に伴う血管透過性亢進を抑え，アナフィラキシーショック
の症状を緩和することが報告された 76）．また，ROCK阻害
剤であるY27632が，LPSによる肺水腫や急性肺傷害を抑
えることが示されている 77, 78）．以上の報告は，Rhoシグナ
ルとCdc42/Racシグナルのバランスの正常化が，血管透過
性亢進が関わる疾患の治療法となりうることを示唆してお
り，今後，これらシグナル系をターゲットにした治療薬の
開発が期待される．

8. Ang1-Tie2シグナルによる血管透過性制御

Ang1は，Tie2受容体を介して，内皮細胞間および内皮細
胞−壁細胞間接着を増強し，血管安定化と血管透過性の低
下を引き起こす 79）（図6）．一方，Ang1のアンタゴニストで
あるAng2は，Ang1-Tie2シグナルを遮断し，血管構造の不
安定化と血管透過性の亢進を惹起する．Ang1は in vitroの

内皮細胞において，VE-cadherin接着を増強し，血管透過性
を低下させることが報告されている 11）．また，Ang1をケラ
チノサイトで過剰発現するマウスでは，VEGFや炎症性メ
ディエーターによる血管透過性亢進が顕著に抑制されてい

図6 Ang-Tie2シグナルがVE-cadherin接着および血管透過性を
制御する機構
細胞間接着を有する内皮細胞では，Ang1が細胞間接着部位で
Tie2のトランス結合を形成する．トランス結合したTie2は，
VE-PTPを介してVE-cadherinを脱リン酸化し，VE-cadherin接着
を増強する．また，Ang1-Tie2シグナルは，Rho-mDia経路を介
して，VEGFによるSrcの活性化を抑え，VEGFによる血管透過
性を抑制する．さらに，Ang1-Tie2シグナルは，Apelinの発現
を介して，VEGFによるVE-cadherin接着抑制と血管透過性亢進
を抑える．

図5 RhoシグナルとCdc42/Racシグナルのバランスが規定する血管透過性
（A）正常組織（定常状態）では，Rap1がRhoを抑え，Cdc42/Racを活性化することで血管透過性を低い状態に維持
している（左）．炎症が誘導されると，炎症性メディエーターがRhoを活性化し，血管透過性を亢進する（中）．炎症
性メディエーターが過剰に産生されると，Rhoが強力に活性化し，血管のバリア機能が破綻する．それにより，血
管透過性が過剰に亢進し，さまざまな疾患の病態を悪化させる（右）．（B） ROCKの阻害剤であるFasudilやY27632, 
また，Epacを介してRap1を活性化する薬剤007によって，RhoシグナルとCdc42/Racシグナルのバランスを正常化
すると，血管バリア機能が改善し，急性肺傷害や敗血症，アナフィラキシーなど血管透過性亢進が関わる疾患の症
状を緩和できる．
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ることから，Ang1-Tie2シグナルはVE-cadherin接着を増強
し，血管バリア機能を制御していると考えられる 80）．

Ang1は，VEGFによるSrcの活性化を阻害することで，
VEGFによるVE-cadherin接着破壊および血管透過性亢進
を抑制する．Gavardらは，Ang1-Tie2シグナルが，Rho−
mDia経路を介して，VEGFによるSrcの活性化を阻害する
ことを報告した 81）．しかし，RhoがVE-cadherin接着を弱
め，血管透過性を亢進すること，また，Ang1による血管
透過性抑制に，p190RhoGAPを介したRhoの抑制が重要で
あるという知見も報告されており 82），今後Tie2シグナル
におけるRhoの役割についてさらなる検討が必要である．
また，Ang1-Tie2シグナルが，Apelinの発現を介して，VE-
cadherin接着の増強と血管透過性の低下を引き起こすこと
が報告されている 83）．

Ang1-Tie2シグナルは，血管安定化と血管新生の両方を
制御する．以前，我々とAlitaloらのグループは，Ang1-
Tie2シグナルがこれら相反する機能を制御する機構につ
いて解析を行い，Ang1-Tie2シグナルは，内皮細胞間接
着によって空間的・機能的に制御されていることを示し
た 84, 85）．細胞間接着非存在下では，Ang1は細胞外基質に
結合し，細胞‒基質接着面にTie2をアンカーすることで，
Erk1/2などの血管新生シグナルを活性化する．一方，細胞
間接着を有する内皮細胞では，Ang1は細胞間接着部位で
Tie2のトランス結合を形成し，Aktなどの血管安定化シグ
ナルを活性化する．また，トランス結合したTie2が，細胞
間接着部位でVE-PTPと相互作用することが示唆されてい
る．VE-PTPはVE-cadherinとも相互作用することから，ト
ランス結合したTie2がVE-PTPを介してVE-cadherin接着
を増強すると考えられる．

Ang1-Tie2シグナルの活性化が，血管透過性亢進が関わ
る疾患の治療法となる可能性が示唆されている．LPSによ
る急性肺傷害モデルにおいて，強力なTie2活性化能を有
するAng1誘導体COMP-Ang1が，血管透過性を抑え，肺
傷害を軽減することが報告されている 86）．同様に，Ang1
が，脈絡膜における血管新生と血管透過性の亢進を抑える
こと，また，糖尿病網膜症モデルでは，Ang1が網膜の血
管透過性を抑制することが報告されている 87, 88）．また，最
近，Kohらのグループは，Ang2に結合し多量体化するこ
とで，Ang2をTie2のアンタゴニストからアゴニストへと
変換する抗体（Ang2-binding and Tie2-activating antibody：
ABTAA）を開発し，この抗体が敗血症の症状を緩和する
ことを示した 89）．今後，Ang1-Tie2シグナルをターゲット
にした，血管透過性亢進が関わる疾患の治療薬の開発が期
待される．

9. おわりに

血管内皮細胞は，血管透過性をダイナミックかつ厳密に
制御することで生体恒常性を維持しており，その破綻は，
さまざまな疾患の発症・進展と密接に関連する．これまで

内皮細胞が血管透過性を制御する機構について，数多くの
基礎研究がなされ，血管透過性制御に関わるシグナル伝達
系が徐々に明らかになりつつある．さらに，これらシグナ
ル伝達機構は，血管透過性亢進が関わる疾患の治療ター
ゲットになりうる可能性が示唆されている．しかし，今後
明らかにしなければならない課題も数多く残されているの
も事実である．たとえば，Cdc42/RacシグナルとRhoシグ
ナルのバランスが血管透過性を規定している可能性を述べ
たが，これら知見は主に内皮細胞を用いた in vitro実験に
より明らかにされたものであり，実際にこれら機構が生体
でも機能していることを検証する必要がある．そのために
は，生きた個体における血管透過性を解析することが重要
であり，そのためには生体内の細胞機能や分子活性を可視
化する蛍光生体イメージング技術が有効である．また，生
体内の各臓器では，それぞれの機能に適した血管が構築さ
れ，血管透過性の制御機構も臓器によって異なる．そのた
め，生体恒常性維持機構の解明には，血管透過性の制御機
構の多様性を理解することが重要である．今後，これら残
された課題が基礎研究によって明らかにされ，その成果が
血管透過性亢進が関わる疾患の治療法の開発につながるこ
とが期待される．
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