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はじめに
　先端医学研究所病態解析学部門では，“血管”に関す
る基礎研究，さらにはその成果を実際の医療に応用す
るための橋渡し研究を推進している．私たちの体には，
10万キロメートル（地球の約 2周半）もの長さの血管
が張り巡らされている．血管は，その名の通り“血液
が流れる管”であり，全身の細胞に酸素や栄養を届け，
二酸化炭素や老廃物を回収することで，私たちの生命
を維持している．しかし，血管の役割は単に血液を運
搬することだけでなく，血管は，私たちが生存するた
めに不可欠な多彩な生命現象を担っている．例えば，
血管は免疫細胞を損傷組織や病原体の感染組織に運搬
することで，組織修復や生体防御機構を担っている．
また，ホルモンなどのメッセージ物質を運ぶネット
ワークを全身に構築し，臓器間相互作用を制御するこ
とで生体恒常性を維持している．さらに，血管はアン
ジオクラインファクターと呼ばれるシグナル伝達分子
を産生することで，臓器・組織の形成・再生・維持に
積極的に関与している．
　このように血管は多彩な機能を担っており，その機
能破綻が様々な疾患の発症・進展と密接に関連するこ
とは容易に想像できる．本邦の主要な死因である，心
疾患，脳血管疾患は，まさしく血管異常が原因で発症
する疾患であり，死因第一位のがんも血管が密接に関
連する病気である．また，現在，世界的に大きな脅威
をもたらす新型コロナウイルス感染症（COVID-19）で
は，血管障害による播種性血管内凝固症候群や急性呼
吸窮迫症候群などの発症が，重症化リスクになること
が報告されている．さらに，米国の医学者ウィリアム・
オスラー博士が「人は血管とともに老いる」と述べた
ように，血管機能の破綻は加齢に伴う老化とも密接に
関連している．従って，健康長寿社会の実現には，血
管に関する基礎・臨床医学研究の推進が極めて重要で
あると考えられる．当研究部門では，“血管が如何に形
作られ機能しているのか？”，“血管機能の破綻が如何
に様々な病気を発症するのか？”といった疑問を明ら

かにし，血管に関わる疾患の予防法・治療法の開発に
つなげることを目的に研究を行なっている．本稿では，
病態解析学部門において推進している最先端の血管研
究について紹介する（図 1）．

1．  血管新生の制御機構とその破綻が関連する疾患の
病態解明および治療法の開発

　血管新生は，既存の血管から血管枝が出芽・伸長し
新たな血管網を構築するプロセスであり，個体発生や
成長，創傷治癒，虚血性疾患などにおいて誘導され，
生体恒常性維持や組織修復に関与する1，2．これまで閉
塞性動脈硬化症やバージャー病などの虚血性疾患を治
療する目的で，血管新生を人為的に誘導する血管再生
療法の試みがなされてきたが，いまだ十分な成果が得
られていないのが現状である3．一方，血管新生は，が
んや糖尿病網膜症，関節リュウマチなどの炎症性疾患
においても誘導され，これら疾患の病態を悪化させる．
例えば，がんは 1 mm以上の大きさになると，酸素や
栄養を供給するための血管を必要とする．そのため，
がん細胞は血管新生を誘導することで，がん組織に新
たな血管網を形成し，その成長を促す．1971 年に，
Judah  Folkman 博士は，この現象に着目し，「腫瘍血
管新生を阻害し，がんを兵糧攻めにすることができれ
ば，がんを治療できる」と考え，血管新生阻害療法の
概念を提唱した4．その後，この概念をもとに，血管新
生阻害薬として，vascular  endothelial  growth  factor
（VEGF）の中和抗体ベバシツマブ（商品名アバスチン）
をはじめとするVEGFシグナル阻害剤が開発された5．
現在，これら血管新生阻害薬は臨床応用されているが，
全てのがんに有効ではなく，また，効果があっても徐々
に耐性を獲得することがあるなど，未だ多くの課題が
残されている6．このように血管新生研究は，生命科学
の発展に寄与するばかりでなく，虚血性疾患に対する
革新的な血管再生療法の開発やがんなど病的血管新生
がかかわる疾患の治療法の開発など，臨床医学の進展
にも極めて重要である．
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　われわれはこれまで，血管新生の制御機構とその破
綻がもたらす疾患の病態について研究を行なってき
た．例えば，VEGFと同様に血管新生に重要なシグナ
ル分子である angiopoietin-1（Ang1）の機能について
の研究を行なった7．Ang1 は，血管内皮細胞に発現す
る受容体型チロシンキナーゼTie2 を活性化すること
で，血管新生と血管安定化の相反する機能を制御する
ユニークな血管新生調節因子である．われわれは，
Ang1/Tie2 がこれら相反する機能を制御するメカニ
ズムについて研究し，Ang1/Tie2は内皮細胞間接着の
有無で異なったシグナル伝達系を活性化することを発
見した8―10．内皮細胞同士が接着した環境下では，Tie2
は Ang1 を介して細胞間接着部位でトランス結合を形
成し，血管安定化シグナルを活性化する一方，細胞間
接着が無い条件下では，Tie2 は Ang1 を介して細胞―
基質接着部位に動員され，血管新生誘導シグナルを活
性化することを見出した．これにより，1つのリガン
ド－受容体系が，細胞間接着の有無で異なるシグナル
伝達系を活性化し，相反する生命現象を制御するとい
う，全く新しい概念を提唱し，血管再生療法や抗血管
新生阻害療法の開発につながる分子基盤を確立し
た11，12．また，われわれは蛍光イメージング技術を駆使
した独自の血管新生研究を推進している（図 1）．以下
に具体的な研究内容とこれまでに得られた成果を紹介
する．

（1）蛍光イメージング技術を駆使した血管新生研究
　「百聞は一見にしかず」のことわざが示すように，体
内で起こる生命現象を実際に“目で見る”ことができ
れば，それら生命現象の理解を飛躍的に深化させるこ
とができる．これを可能にするのが，緑色蛍光タンパ
ク質（Green  fluorescence  protein，GFP）の発見以
来，飛躍的な発展をみせる“蛍光イメージング技術”
である13，14．われわれは，ゼブラフィッシュをモデル動
物として利用し，蛍光イメージング技術を駆使するこ
とで，生体内の細胞を研究する“in vivo細胞生物学研
究”を独自に確立し，血管新生研究を進めてきた15（図
2）．ゼブラフィッシュは，インド原産の体長 5 cm程
度の小型魚類で，臓器の発生や構造がヒトと類似した
脊椎動物である．また，体外で受精し，発生が早く，
胚が透明であることから，蛍光イメージング技術を応
用することで，生きたまま胎生期における組織形成を
観察できる．さらに，血管障害・心不全・糖尿病・が
んなど様々な疾患モデルフィッシュが開発され，疾患
研究や創薬スクリーニングに利用されている．このた
め，現在，ゼブラフィッシュは生命科学研究のみなら
ず，医学研究にも広く利用されている．
　われわれは，血管（血管内皮細胞や壁細胞）で蛍光
バイオセンサーを発現するゼブラフィッシュを樹立
し，共焦点蛍光顕微鏡下で血管新生プロセスのライブ
イメージングを行なっている．蛍光バイオセンサーと
は，分子活性や細胞機能を可視化できる蛍光タンパク

図 1　研究室の風景
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質であり，生きた個体で血管新生における内皮細胞機
能やシグナル分子活性を解析することができる．例え
ば，内皮細胞における細胞周期を可視化するゼブラ
フィッシュを樹立し，血管新生における内皮細胞増殖
の意義とその制御機構を明らかにしてきた16．また，細
胞分化や発生，がんなどに関わる核転写調節因子
β-catenin の内皮細胞における転写活性を可視化する
フィッシュを樹立・解析し，静脈内皮細胞分化におけ
る β-catenin の重要性を明らかにするとともに，その
機能破綻がKlippel-Trenaunay 症候群と関連する可能
性を示した17．さらに，血管新生における内皮細胞動態
のライブイメージング解析により，低分子量Gタンパ
ク質であるCdc42とその下流で機能するアクチン調節

因子Formin-like  3 が血管新生における内皮細胞遊走
を制御することを発見した18．その他，共同研究によ
り，血管新生やリンパ管形成，血管安定化にかかわる
シグナル伝達系の解明にも貢献してきた19―23．

（2）成体において虚血によって誘導される生理的・病
的血管新生に関する研究
　組織が損傷などにより虚血状態に陥ると，血管新生
が誘導され血管網を構築することにより，それを解消
する．一方，がんの成長により腫瘍血管新生が誘導さ
れると，創傷治癒に伴う血管新生とは異なり，無秩序
で透過性の亢進した未熟な腫瘍血管が形成され，がん
の悪性化に寄与する24．しかし，血管新生が，生体に

図 2　蛍光イメージング技術を駆使した血管新生研究
血管内皮細胞・壁細胞で分子活性や細胞機能を可視化する蛍光バイオセンサーを発現するゼブラフィッシュを樹
立し，共焦点蛍光顕微鏡下で生きたままイメージングすることで血管新生の制御機構を解析．
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とって真逆の効果をもたらす原因については未だ明ら
かにされていない．従って，この疑問の解明は，創傷
治癒の遅延で起こる壊死や潰瘍，さらにはがんなど病
的血管新生がかかわる疾患の治療法の開発につながる
と期待される．われわれは，ゼブラフィッシュを用い
た蛍光イメージングにより，この疑問の解明を目指し
研究を遂行している．
　われわれは，これまで困難とされてきた，ゼブラ
フィッシュ成魚を長時間麻酔下で固定する技術を独自
に開発し，創傷治癒における血管新生のライブイメー

ジングをおこない，組織修復における血管新生プロセ
スの全貌を明らかにした25．これまで研究から，血管新
生では，VEGFが血管壁から血管安定化に寄与するペ
リサイト（周皮細胞）を剝離することで内皮細胞の出
芽を誘導し，逆にペリサイトが構築された新生血管を
再び被覆することで血管新生が収束すると考えられて
きた．一方，腫瘍血管新生では，新生血管へのペリサ
イトの動員が異常なため，未熟な血管網が形成される
と考えられている26．われわれは，内皮細胞・ペリサイ
トを異なる蛍光タンパク質で標識したゼブラフィッ

図 3　ゼブラフィッシュ脳の血管壁細胞イメージング
血管壁細胞（血管平滑筋細胞・ペリサイト）および血管内皮細胞を異なる蛍光タンパク質で可視化したゼブラ
フィッシュ脳の血管イメージング．
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シュを用いて，創傷治癒過程の血管新生を観察し，こ
れら仮説の検証を行った．すると予想に反して，血管
新生の誘導によってペリサイトは血管壁から解離せ
ず，逆に内皮細胞とともに増殖し，蛇行血管を被覆す
ることを発見した．この知見は，血管新生誘導時にペ
リサイトは活性化した内皮細胞を被覆することで過剰
な内皮細胞の出芽を抑え，機能的な血管形成に寄与し
ている可能性を示唆している．実際に，ペリサイト非
存在下で創傷により血管新生を誘導すると，内皮細胞
の出芽数が増加するとの本仮説を支持する結果を得て
いる（未発表）．これら知見は，腫瘍血管新生では，新
生血管へのペリサイトの動員が異常なのではなく，血
管新生の誘導によってペリサイトが増殖し血管壁を被
覆できないため，無秩序で未熟な異常血管が形成され
る可能性を示している．今後，これら仮説の検証を通
して，血管新生におけるペリサイトの真の機能が解明
されれば，がんや糖尿病網膜症など病的血管新生がか
かわる疾患の病態解明につながり，これら疾患の革新
的治療法を開発できるかもしれない．

2．  血管を被覆する壁細胞の発生と機能および疾患と
のかかわり

　血管は主に内腔面を構成する血管内皮細胞と，反管
腔側から内皮細胞を被覆する血管壁細胞からなる27，28．
血管壁細胞は，さらにペリサイトと血管平滑筋細胞の
2種に大別される．ペリサイトは主に毛細血管を被覆
する一方，血管平滑筋は動脈から細動脈までの比較的
径の太い血管を被覆する．壁細胞の動員は血管形成や
維持，並びに血管機能発現に必須の役割を持つ．実際
に，遺伝的要因または加齢や生活習慣に伴った後天的
要因による血管壁細胞の死滅や剝離，形質転換は循環
器疾患や認知症など様々な疾患の発症や増悪に寄与す
ることが知られている28，29．われわれの研究室では，壁
細胞の発生と機能に対する基礎的理解を，健常血管を
保つことによる疾患の治療法・予防法の確立へと還元
することを目指している．

図 4　血管壁細胞被覆の減少を呈する pdgfrb変異体における脳血管異常
野生型および pdgfrb変異体ゼブラフィッシュ脳の血管構造（正中矢状平面図）．血管壁細胞の被覆減少を呈する pdgfrb
変異体では，脳血管の形態異常を呈する．
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（1）ライブイメージング，オミクス解析，数理モデリ
ングを基盤とした血管壁細胞分化プロセスの包括的理
解
　これまでは生体内で簡便に血管壁細胞の分化や機能
を解析出来るモデルがなかった．壁細胞発生を制御す
る分子機構を解明するために in vitroの培養細胞が多
く用いられてきたが，壁細胞に限らず in vitroと生体内
の応答には乖離が見られる場合が多い．加えて，血管
壁細胞の発生に重要な周囲との細胞間相互作用や血流
の影響も考慮し難い．また，ペリサイトに至っては in 

vitroの良い解析モデルさえなかった．そこで，われわ
れは蛍光タンパク質により壁細胞を可視化できる遺伝
子改変ゼブラフィッシュを世界に先駆けて樹立し，ゼ
ブラフィッシュをモデル生物とした壁細胞研究の基礎
を確立してきた30―33（図 3）．われわれは樹立したゼブ
ラフィッシュシステムを駆使することで，例えばこれ
まで解析が困難であった発生初期における前駆細胞か
ら血管壁細胞への運命決定機構の一端を明らかにし
た．生体内ライブイメージングにより，血管壁細胞は
血管内皮細胞周囲に存在する platelet-derived growth 
factor  receptor  β（PDGFRβ）弱陽性の間葉系細胞か
ら発生し，血管内皮細胞に発現するNotchリガンドが

周囲の間葉系細胞のNotch2/Notch3 を活性化するこ
とにより血管壁細胞への分化を誘導することを明らか
にした30，32．血管壁細胞は中胚葉または神経堤細胞に由
来するとされるが，Notch シグナルはいずれの前駆細
胞由来においても血管壁細胞への分化に必須であっ
た．しかし，Notch  3 は脳血管壁細胞発生時に優位に
機能し，Notch  2 は体幹部における血管壁細胞発生に
優位に寄与することが分かった．Notch3が脳血管の壁
細胞発生において優位に機能することと一致して，こ
れまでに脳微小血管障害を呈する遺伝性疾患である
CADASIL（Cerebra l   Autosomal   Dominant 
Arteriopathy  with  Sub-cortical  Infarcts  and 
Leukoencephalopathy）の原因遺伝子の一つにNotch 
3が報告されており，Notch 3機能障害による血管壁細
胞異常が病態形成に寄与するとされている34．ゼブラ
フィッシュにおいても脳血管壁細胞の被覆が著しく減
少する変異体を解析したところ，脳出血や微小血管異
常を呈することが分かった31（図4）．ゼブラフィッシュ
は薬剤スクリーニングにも有用なモデル生物であり，
上述の脳血管異常を呈する変異ゼブラフィッシュを用
いて血管壁細胞障害に基づく血管異常を回復させる薬
剤スクリーニングを行うことで，CADACIL を始めと

図 5　血管透過性の制御機構
A．血管透過性の制御機構とその破綻が関連する疾患．B．VE-cadherin の構造（上）とヒト臍帯静脈血管内皮
細胞におけるVE-cadherin の免疫染色（下）．
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した脳血管性疾患の治療薬の開発に貢献するものと期
待される．
　これまでの生体内ライブイメージングから血管壁細
胞は組織ごとに異なる前駆細胞から派生し，血管壁細
胞系譜への運命決定後にさらに段階的かつ組織ごとに
異なる発生制御機構により発達することが分かってき
た．一方，血管壁細胞が蛍光タンパク質で標識された

遺伝子改変ゼブラフィッシュでは，fluorescence-
activated  cell  sorting を利用した血管壁細胞の（1細
胞）RNAシークエンスやATACシークエンスといっ
たオミクス解析と親和性も高く，組織における特定の
時空間情報をある程度保持したまま 1細胞レベルでの
血管壁細胞の細胞形質情報を得ることが可能である．
そこで，これまで得た壁細胞分化に関する時空間的知

図 6　Rap1 低分子量 Gタンパク質による血管透過性の制御機構
A．vehicle（上）およびRap1 活性化剤（007，下）で処理したヒト臍帯静脈血管内皮細胞におけるVE-
cadherin とアクチン繊維の染色画像．Rap1 活性が低い vehicle 処理細胞では，細胞質に収縮性アクチン
繊維が形成されVE-cadherin がジッパー状の構造を呈する（下）．Rap1 活性化は，収縮性アクチン繊維
を消失し，その一方で細胞間接着部位に沿ったアクチン繊維を形成することで，VE-cadherin を細胞間
接着部位で安定化する（上）．B．Rap1 による血管透過性制御機構．
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見に，オミクス解析を基盤とした数理モデリングを統
合することで，壁細胞分化過程とその制御機構を広範
かつ詳細に理解できると考えた．特に，十分に明らか
にされていない1）細胞分化系譜2）壁細胞分化に関わ
る転写制御ネットワーク 3）臓器特異性の決定因子の
解明に繋がると考えられる．われわれは現在，生体内
ライブイメージングとオミクス解析に基づいたモデリ
ングを組み合わせ，多様な前駆細胞から段階的に進行
する血管壁細胞分化機構を包括的に紐解くことを目指
し研究を進めている．本ゼブラフィッシュモデルの利
点を活かし，高い時空間分解能を持って生体内で前駆
細胞を含む血管壁細胞への分化をリアルタイムで観察
し，標的の分化状態にある血管壁細胞形質を 1細胞レ

ベルで解析している．ライブイメージング，オミクス
解析，モデリングを基盤とし，実際に生体内で段階的
に進行する血管壁細胞分化を捉え，あるがままの血管
壁細胞動態と転写制御ネットワークを描写することを
目指している．これまで画一的に解析されてきた壁細
胞の発生を丁寧に由来・組織・時期に分け，各要素に
分解した分化過程・制御機構を再構築し，壁細胞分化
の全体像を正確かつ明確に記述することで，血管壁細
胞発生異常が原因と考えられている血管性疾患の病態
像の深い理解や，これまでに認知されていなかった病
因を明らかにすることを目指す．

図 7　血管透過性を標的とした創薬の可能性
Rap1 活性化剤は，血管透過性を標的とした新規治療薬となり得る．ARDSでは，血管透過性の過
剰亢進により短期的に致死性病態が誘導されるが，本治療薬でこの致死性病態をコントロールで
きれば，ARDSの本態である炎症細胞の過剰な活性化を抑える時間を確保し治癒させることがで
きる．また，本治療薬は，がん組織における血管透過性を抑え，腫瘍血管を正常化することにより，
抗がん剤や免疫チェックポイント阻害療法の治療効果を増強できる．
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（2）血管壁細胞の新たな機能とその破綻がもたらす疾
患の病態解明
　上記（1）の血管壁細胞発生機構の研究の過程で明ら
かになる血管壁細胞発現遺伝子から新たな細胞機能の
探索・解析を同時に発展させていく．毛細血管を被覆
するペリサイトは，血管形態や血液脳関門の形成・安
定化に必須の役割を担うことが広く知られており，『脳
梗塞⇒ペリサイト消失⇒脳血管障害⇒神経組織障害の
増悪』という一つの病態カスケードが予想されてい
る35，36．しかし，如何にペリサイトが脳梗塞時の脳血管
障害の緩和に寄与するのか，その分子メカニズムは不
明である．そこで，われわれはペリサイトによる血管
保護の分子メカニズムの解明と治療標的となり得るペ
リサイト遺伝子の同定を目指し，脳血管構成細胞集団
のトランスクリプトームデータから明らかにしたペリ
サイト選択的遺伝子群の中から候補遺伝子の抽出を行
い，ペリサイト選択的遺伝子XおよびYの機能解析を
開始している．脳梗塞後の血管狭窄が酸素・神経栄養
不足を引き起こすことや，血液脳関門の破綻による神
経障害物質の組織移行が病態の増悪に寄与するとされ
るものの，血管正常化を標的にした治療薬は開発され
ていない．本研究が進展すれば，血管正常化薬といっ
た新たな治療戦略の提示に繋がるかもしれない．一方
で，脳梗塞の病態時にペリサイトがどのような役割を
担うのか，その理解は他のneuro-vascular unit を構成
する細胞種に比して格段に乏しい．実際にペリサイト
も神経障害を感知するのか，またどのように応答する
のかも明らかではない．従って，ペリサイトの機能を
他細胞との相互作用を考慮しながら解明することは，
病態像の深い理解や，新たな概念の創出に繋がる可能
性を秘めている．そこで，これまで詳細が分かってい
なかった脳梗塞よって生じるコア領域・ペナンブラ領
域・周辺領域における経時的なペリサイトと他細胞種
の分子相関ネットワークを明らかにし，得られた炎症
関連因子群の発現情報を基に，脳梗塞に対するペリサ
イトの炎症反応における役割の解明を目指して研究を
開始している．ぺリサイトは他臓器の毛細血管も被覆
するため，本研究の遂行を通して，虚血性心疾患や虚
血性大腸炎などの，脳組織以外における過剰炎症によ
る疾患の治療への応用・展開も期待される．興味深い
ことに，上述の遺伝子X,Yの遺伝子変異は心疾患を誘
発することが報告されている．そこで，遺伝子X,Yの
マウス心臓における発現を解析したところ成獣マウス
では脳組織と同様にペリサイト特異的に発現すること
が分かった．従って，ペリサイト機能異常が心疾患を
誘発する可能性が示唆され，本仮説を検証することで

これまでにないペリサイト―心筋細胞間コミュニケー
ションによる心機能調節機構の提唱とその分子基盤の
解明を目指している．本研究では，ペリサイトを起点
とした全く新しい研究領域の開拓に挑戦することで，
これまでにない（見過ごされていた）心疾患の発症機
構の解明と治療戦略へと発展する可能性を有するもの
と期待している．

3．  血管透過性のダイナミックかつ巧妙な制御を司る
シグナル伝達系とその破綻がもたらす疾患の病態
解明および治療法の開発

　血管の内腔面では，血管内皮細胞が互いに接着する
ことでシート構造を形成し，血管透過性を低い状態に
維持している．末梢組織の血管では，内皮特異的な接
着分子 vascular  endothelial-cadherin（VE-cadherin）
が，細胞間接着を形成し，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い
る37―39（図 5）．正常組織では，VE-cadherinが安定な内
皮細胞間接着を形成し，血管透過性を低い状態に維持
しているが，感染や創傷などにより炎症が誘導される
と，血管内皮細胞は，生体防御反応としてVE-cadherin
接着を弱め，炎症細胞の血管外移出や血漿成分の血管
外への漏出を引き起こす．しかし，VE-cadherin 接着
の制御機構が破綻すると，血管透過性が過剰に亢進し，
様々な疾患の病態を悪化させる．例えば，敗血症や重
症肺炎では，炎症性メディエーターが多量に産生され，
VE-cadherin 接着を破壊することで血管透過性を過剰
に亢進し，非心原性肺水腫である急性呼吸窮迫症候群
（ARDS）を誘導する40．現在，世界で猛威を振るう
COVID-19 で重症化する患者の多くもARDSを発症
し，死に至ることが知られている41．しかし，これまで
ARDS病態を直接改善する治療薬は開発されていな
い．また，がん組織では，腫瘍血管の透過性亢進によ
り組織間質圧が高く，薬物の送達効率や免疫細胞浸潤
が抑えられている6．そのため，腫瘍血管の透過性を抑
えることができれば，がんに対する薬物療法や免疫療
法の効率を高めることができる．従って，ARDSやが
んなど血管透過性の過剰亢進がかかわる疾患の治療法
開発には，血管透過性をダイナミックかつ厳密に制御
する分子メカニズムの解明が重要である．
　われわれはこれまで，血管透過性を制御するシグナ
ル伝達機構について研究を行ない，Ras ファミリーに
属する低分子量Gタンパク質Rap1 が血管透過性制御
の鍵分子であることを明らかにしてきた39，42―45（図 6）．
ヒスタミ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収縮性アクチン繊維
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（stress  fiber,  SF）を形成し，VE-cadherin 接着を弱
め，血管透過性を亢進する46．われわれは，Rap1はRho
を抑制することでSFの形成を抑え，その一方で，Rho
ファミリー低分子量Gタンパク質の別のメンバーであ
るCdc42を活性化し，細胞間接着に沿ったアクチン繊
維（circumferential actin bundle）を形成することで，
VE-cadherin 接着を安定化し，血管透過性を抑えるこ
とを明らかにした39，42．即ち，Rap1はRhoとCdc 42の
バランス調節により，アクチン細胞骨格を再編し，血
管透過性をダイナミックかつ厳密に制御していると考
えられる．上記研究成果は，主に血管内皮細胞を用い
た in vitro解析により得られたものであるが，生体内に
おけるRap1 の重要性についても明らかになりつつあ
る．rap 1変異体ゼブラフィッシュは頭部出血を呈する
ことから，Rap  1 は頭部血管のバリア機能に関与する
と考えられる47，48．また，血管内皮細胞特異的 Rap1欠
損マウスの解析も進めており，同マウスは血管透過性
亢進により致死となることを確認している（未発表）．
これら知見は，Rap1を基軸とした血管透過性制御シグ
ナルが生体内でも機能していることを強く示唆してい
る．
　われわれは，Rap1シグナルが血管透過性の亢進がか
かわる疾患の創薬ターゲットになると考え，現存しな
い血管透過性抑制薬の開発を見据え研究を推進してい
る（図 7）．実際，Rap1 活性化能を有する化合物が，
VEGFや炎症に伴う血管透過性亢進を抑えることを，
マウスを用いた in vivo実験により確認している43（未
発表）．これまで血管透過性を標的とした治療薬は存在
せず，Rap1 活性化剤がARDSやがんなどの疾患の病
態を改善する革新的な治療薬となるかもしれない．例
えば，ARDSでは，血管透過性の過剰亢進により短期
的に致死性病態が誘導されるが，本治療薬でこの致死
性病態をコントロールできれば，ARDSの本態である
炎症細胞の過剰な活性化を抑える時間を確保し治癒さ
せることができる可能性がある．そのため，ARDS病
態の発症が重症化につながるCOVID-19の治療薬とし
ても有効かもしれない．また，本治療薬は，がん組織
における血管透過性を抑え，腫瘍血管を正常化するこ
とにより，抗がん剤や免疫チェックポイント阻害療法
の治療効果を増強する可能性があり，がんの新たな治
療戦略として利用できるかもしれない．

おわりに
　本稿では，先端医学研究所 病態解析学部門で行って
いる血管研究の主なプロジェクトについて紹介した．
今回紹介した研究成果以外にも，メカニカル刺激によ

る血管新生の新たな制御機構（論文投稿中），腎臓の糸
球体毛細血管網の形成機構（論文投稿中），血管による
肺胞形成の制御機構に関する重要な発見をしており，
別の機会にこれら研究成果についても紹介したい．
　近年，日本の基礎研究力の低下が問題視されている．
文部科学省が発表した「科学技術指標 2021」による
と，注目度の高い科学論文の数が，中国が米国を抜い
て首位となる一方，日本は世界10位であることが報告
された．われわれの使命は，医学の発展を通して社会
に貢献することであるが，そのためには目先の利益だ
けにとらわれた研究ではなく，地に足のついたしっか
りとした基礎医学研究を実践することが重要であると
考えている．そのために，今後も強い探求心をもって
研究に取り組み，生命の要である血管研究を推進する
ことで，医学の発展に貢献していきたいと考えている．
　今回紹介した研究は，私が国立循環器病研究セン
ター研究所在籍時に開始し，日本医科大学に赴任後，
先端医学研究所病態解析学部門で発展させてきたもの
です．これまで多大なご支援を賜りました国立循環器
病研究センター研究所所長望月直樹先生，このような
研究する機会を与えてくださった日本医科大学および
先端医学研究所の皆様に深く御礼申し上げます．また，
いつも研究の推進に尽力してれる病態解析学部門のメ
ンバーに感謝致します．
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