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血管新生の調節因子
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1.は じめに

血管新生は誘導因子と抑制因子とのバランスによって

調節されており,血 管新生が生 じるには,誘 導因子が抑

制因子の作用を凌駕する必要があると考えられている。

血管新生には数多 くの因子が関与 し得るが,こ のこと

は血管新生の調節機構が極めて複雑であり,血 管新生の

生 じる部位や時期,あ るいは生理的血管新生 と病的血管

新生との違いなどによって主体となる調節因子が異なる

ことを示唆 しているのかもしれない.本 総説では,こ れ

までに報告されている血管新生の調節因子を,誘 導因子

と抑制因子に大別 して解説する.

2.誘 導因子(表1)

(1)VEGF(vascularendothelialgrowthfactor)/

VPF(vascularpermeabilityfactor)

VEGF/VPFは,内 皮細胞に選択的に作用する増殖因

子としてとして単離されたホモダイマーのポ リペプチ ド

であり,現 在最も注目されている血管新生誘導因子であ

るが,こ の因子については渋谷博士が詳しく解説 される

ので,そ ちらを参照されたい.

(2)FGF(fibroblastgrowthfactor)フ ァミリー

FGFに は,互 いに相同性を示す9つ の分子があ り,

FGFフ ァミリーを形成している.FGFは,上 皮系,間

葉系,神 経系など多くの細胞に作用するが,個 々の分子

によって作用する細胞のスペクトルムは異なっている.

血管新生の誘導因子としてはaFGF(FGF-1)とbFGF

(FGF-2)と が重要であるが,こ の2つ の因子には分泌

のためのシグナル配列がなく,分 泌機構は不明である.

bFGFの 産 生 は,ト ロ ン ビ ン やbFGF(1),TNF一 α

(tumornecrosisfactor一 α)(2)な どに よ って 誘 導 され

る.さ らにTNF一 αに はbFGFの 分 泌 を促 進 す る効 果 も

あ る.bFGFのmRNAか らタ ンパ クへ の 翻 訳 は,一 般

的 な翻 訳 開始 部 位 で あ るAUGコ ドン(Met)の 他 に,

その5'上 流 に存 在 す る3っ のCUGコ ドン(Leu)か ら

も開始 さ れ る た め,1っ の遺 伝 子 か ら18kDaの 他 に22

kDa,22.5kDa,24kDaの3っ の高 分 子 型bFGFが 産

生 され る可 能性 が あ る.そ して,18kDabFGFは 細 胞

外 へ 分 泌 され 得 る の に 対 して,3っ の 高 分 子 量bFGF

に 向核 シグ ナ ルが 存 在 す る た め,産 生 され たあ と核 へ 集

積 す る、

FGFは,ヘ パ リ ンま た は ヘ パ ラ ン硫 酸 に 強 い 親 和 性

を示 す が,そ の こ とが 受 容 体 との 結 合 様 式 と細 胞 外 マ ト

リ ッ ク ス で の 貯 蔵 と い う2っ の 特 徴 を 生 ん で い る.

bFGFは 細 胞 膜 の ヘ パ ラ ン硫 酸 と受 容 体 と に結 合 す るが,

受 容 体 に結 合 す る た め に は ヘパ ラ ン硫 酸 の 存 在 が 必 須 で

あ る(3).bFGFは,同 一 分 子 内 に受 容 体 結 合 ドメ イ ン

とヘ パ リ ン結 合 ドメ イ ンとが あ り,ヘ パ リン結 合 ドメ イ

ンが細 胞 膜 の ヘパ ラ ン硫 酸 と結 合 す る こ とで,初 め て 受

容 体 結 合 ドメ イ ンと受 容 体 との 結 合 が 可 能 とな るの で あ

る.bFGFは,細 胞 膜 以 外 に も基 底 膜 の ヘ パ ラ ン硫 酸 と

結 合 す る(4).bFGFは ヘ パ ラ ン硫 酸 と結 合 した 状 態 で

安 定 で あ る こ とか ら,基 底 膜 ヘ パ ラ ン硫 酸 はFGFの 貯

蔵 庫 と して 機 能 す る と考 え られ,プ ラ ス ミンな どの 酵 素

や ヘ パ リ ンに よ っ て遊 離 して 作 用 を 発 揮 す る と考 え られ

て い る.

(3)EGF(epidermalgrowthfactor)フ ァ ミ リー

EGFフ ァ ミ リー に は,EGF,TGF一 α(transform-

inggrowthfactora),HB-EGF(heparinbinding

EGFlikegrowthfactor),AR(amphireglin),RGF

(vacciniagrowthfactor)な どが あ り,い ず れ もEGF

受 容 体 に結 合 す るが,こ の うち 血 管 新 生 誘導 作 用 が報 告
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Table 1 Modulators of angiogenesis

*They may induce angiogenesis under certain conditions
.

され て い る の は,EGFとTGF一 αで あ る(5).EGFは

50個 の ア ミノ酸 か らな るポ リペ プ チ ドで あ る.一 方,

TGF一 α は,53個 の ア ミノ酸 か らな るが,そ の 前 駆 体 は

C末 端 側 に膜 貫 通 ドメ イ ンが 連 結 した膜 タンパ クであ る.

EGFの 生 体 内で の局 在 は唾 液 腺 な ど に 限 られ る の に対

して,TGF一 α は,よ り広 範 に存 在 し,一 部 の 腫 瘍 細 胞

で も産 生 され る こ とか ら,血 管 新 生誘 導 因 子 と して は,

EGFよ り も重 要 と考 え られ る.

(4)HGF(hepatocytegrowthfactor)

HGFは,肝 細 胞 の増 殖 を 促進 す る 因 子 と して 単 離 さ

れ た が,上 皮 系 の細 胞 遊 走 を促 進 す る と して単 離 され た

scatterfactorと 同 一 で あ る こ とが 判 明 し,肝 細 胞 だ け

で な く さま ざ ま な細 胞 に作 用 す る こと が明 らか と な って

い る.HGFは,プ ラ ス ミノ ゲ ンやPAな どの 線 溶 系 酵

素 に 共通 のkringle構 造 を有 して お り,分 子 量92kDa

の 前駆 体 と して産 生 され,細 胞 外 で タ ンパ ク分 解 を うけ

て活 性型 の60kDaと34kDaの ヘ テ ロ ダ イマ ー とな る.

HGFは,内 皮 細 胞 の 遊 走 と増 殖 を 促 進 し,invivo

に お い て血 管 新 生 を 惹 起 す る こ とが 報 告 され て い る(6).

(5)PDGF(platet-derivedgrowthfactor)

PDGFに はA鎖,B鎖 が あ り,AA,AB,BBの3種

類 の ダ イ マ ー(分 子 量30kDa)と して産 生 ・分 泌 さ れ

る.内 皮 細 胞 はPDGFに は反 応 しな い とさ れ て い た が,

最 近,細 小 血 管 内皮 細 胞 はPDGF-BBに 反 応 し,PDGF-

BBに よ って 血 管 新生 が惹 起 され る ことが報 告 された(7).

(6)B61

B61は,TNF一 αやIL-1の 刺 激 に反 応 して 内皮 細 胞 で

産 生 され る25kDaの タ ンパ クで あ る.GPI(glycosyl



phosphatidylinositol)に よ って 細 胞 膜 に ア ンカ ー す る

が,遊 離 型 と して も存 在 し,受 容 体 型 チ ロ シ ンキ ナ ー ゼ

の1っ で あ るEckの リガ ン ドとな る こ と が 判 明 して い

る.B61は 内皮 細 胞 で産 生 さ れ,そ の産 生 はTNF一 α に

よ って 誘 導 され るが,誘 導 さ れ たB61は 内 皮 細 胞 膜 の

Eckに 結 合 して オ ー トク リ ン的 に血 管 新 生 を 惹 起 す る

こ とが 報 告 され た(8).

(7)G-CSF(granulocyte-colonystimulatingfactor)

とGM-CSF(granulocytemacrophage-colonystimu-

latingfactor)

G-CSFは 分 子 量20kDa,GM-CSFは 分 子 量18～24

kDaの 糖 タ ンパ クで,い ず れ も血 球 細 胞 の 増 殖 と分 化

を調 節 す る因 子 で あ るが,血 球 細 胞 以 外 に も作 用 す る こ

と が 明 らか と な り,内 皮 細 胞 に作 用 して 血 管 新 生 を誘 導

す る こ と が 報 告 さ れ た(9).た だ し,そ の 活 性 は,

bFGFな ど と比 較 す る と強 い もの で はな い.

(8)プ ラ イ オ トロ ピン(pleiotropin)

プ ラ イ オ トロ ピ ンは,ヘ パ リ ン に親 和 性 の あ る18

kDaの ポ リペ プ チ ドで あ り,HARP(heparinaffin

regulatorypeptide)と も呼 ば れ て お り,相 同 性 の あ る

midkineやRI-HB(retinoicacidinducedheparin

bindingprotein)と 遺 伝 子 フ ァ ミ リー を 形 成 して い る.

プ ラ イオ トロ ピ ンは,主 に神 経 組 織 に お い て神 経 細 胞

突 起 の 伸 展 を 促 進 す るが,そ れ以 外 に も多 彩 な作 用 を有

す る こ とが 明 らか とな り,血 管 新生 を誘 導 す る こと も報

告 され た(10).

(9)IL-8(interleukin8)

IL-8は 白血 球 の走 化 性 因 子 と して単 離 され た分 子 量8

kDaの ポ リペ プ チ ドで あ り,ケ モ カ イ ン と総 称 され る

低 分 子 量 サ イ トカ イ ンに属 して い る.ケ モ カ イ ンは,4

っ の シス テ イ ン残 基 の う ちN末 端 側 の2っ の シ ス テ イ

ン残 基 の 間 に 他 の ア ミノ酸 が1っ 挿 入 され る か 否 か に

よ ってC-X-Cサ ブ フ ァ ミリー とC-Cサ プ フ ァ ミ リー に

分 類 され る,IL-8はC-X-Cサ ブ フ ァ ミ リー の メ ン バ ー

で あ るが,後 述 す る よ うに血 管 新 生 抑 制 因 子 のPF-4や

IP40も 同 じサ ブ フ ァ ミ リー に 属 して い る.

最 近,IL-8は 内 皮 細 胞 に 直 接 作 用 して そ の 遊 走 を 促

進 し,血 管 新 生 を誘 導 す る こ とが 報 告 され た(11).IL-8

は,マ ク ロ フ ァー ジ,線 維 芽 細 胞,内 皮 細 胞,あ る種 の

癌 細 胞 で産 生 され る こ とが知 られ て い るが,特 に マ ク ロ

フ ァー ジで 産 生 さ れ るIL-8はTNF一 α と と もに 炎 症 性

病 変 の 血 管 新 生 に 関与 す る と考 え られ て い る.

(10)プ ロ リフ ェ リン(proliferin)

プ ロ リフ ェ リン は,胎 盤 で 産生 され る プ ロラ クチ ンフ ァ

ミ リー の ポ リペ プ チ ドホ ル モ ンで あ り,同 じ く胎 盤 で 産

生 さ れ るPRP(proliferinrelatedprotein)と ア ミノ

酸 構 造 上30%の 相 同 性 を有 す るが,プ ロ リフ ェ リ ンが

血 管 新 生 を誘 導 す るの に対 してPRPは 反 対 に 血 管 新 生

を抑 制 す る.胎 盤 で は,妊 娠 中期 ま で は血 管 新 生 が み ら

れ るが,こ の 時 期 に 一 致 して プ ロ リフ ェ リ ンが産 生 さ れ

て い る.そ して,妊 娠 後 期 に 胎盤 の血 管 新 生 が抑 制 さ れ

る 時期 に な る と,プ ロ リフ ェ リ ンか らPRPへ と産 生 が

切 り替 わ る こと が明 らか と な って い る(12).以 上 よ り,

これ ら2っ の因 子 は胎 盤 に お け る 血 管 新 生 の 主 要 な 調

節 因子 の1っ と考 え られ る.

(11)エ ス トラ ジオ ー ル(estradiol)

子宮 粘 膜 や卵 胞 で の血 管 新 生 が 性 周 期 と密 接 に関 連 す

る こ とか ら,ス テ ロ イ ドホ ル モ ンで あ る エ ス トロ ーゲ ン

が 血管 新 生 に何 らか の影 響 を与 え る と考 え られ て い た.

Moralesら は,17b一 エ ス トラ ジ オ ー ル が 内 皮 細 胞 の 遊

走 と増 殖 を促 進 して,血 管 新 生 を誘 導 す る こ と,し か も

卵 巣 摘 除 した 動 物 で はbFGFの 血 管 新 生 作 用 が 減 弱 し

て い るが,エ ス トロー ゲ ン を補 充 す る とbFGFの 作 用

が 回 復 す る こ とか ら,エ ス トラ ジオ ー ルが 血 管 新 生 を促

進 す る こ とを 明 らか に した(13).

(12)ア ンジ オゲ ニ ン(angiogenin)

ア ンジ オゲ ニ ン は,大 腸 癌 細 胞 の培 養 上 清 か ら血 管 新

生 因 子 と して 単 離 され た14kDaの ポ リペ プ チ ドで あ り,

膵 リボ ヌ ク レア ーゼ ・ス ーパ ー フ ァ ミ リーに属 して い る.

ア ン ジオ ゲ ニ ンの血 管 新 生 作 用 に は こ のRNase活 性 が

必 要 で あ る(14).と ころ が,ア ン ジ オ ゲ ニ ン は酵 素 活

性 中心 と は異 な る ドメ イ ンを 介 して 内 皮細 胞 膜 ア クチ ン

と結 合 し,ホ ス ホ リパ ー ゼ 系 を 賦 活 す る(15).内 皮 細

胞 膜 ア クチ ンは組 織 型 プ ラ ス ミノ ーゲ ン ア ク チベ ー タ ー

に よ る プ ラス ミン変 換 反 応 を 助 長 す るが,ア ン ジ オゲ ニ

ンが 内皮 細 胞 膜 ア ク チ ンに結 合 す る と この 反 応 が 促 進 さ

れ,内 皮 細 胞 の浸 潤 能 を充 進 す る こ とが 報 告 され て い る

(16).ま た,ア ン ジオ ゲ ニ ン はbFGFと 同 様 に 核 に 集

積 す る こ と も知 られ て い る(17).

(13)チ ミジ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ(thymidinephos-

phorylase)

Miyazonoら は血 小 板 か ら内 皮 細 胞 の 遊 走 を 促 進 して

血 管 新 生 を 誘 導 す る45kDaの ポ リペ プチ ドを 単 離 し,

PD-ECGF(plateletderived-endothelialcellgrowth

factor)と して報 告 したが,そ の後,こ の 因 子 は チ ミ ジ

ンホ ス ホ リラ ーゼ と同 一 で あ る こ とが判 明 した.チ ミジ

ンホ ス ホ リラ ー ゼの 血 管 新 生 誘導 作 用 に は酵 素 活 性 が必

要 で あ る こ と も明 らか とな って い るが,作 用機 序 の詳 細



は不 明 で あ る(18).

(14)ハ プ トグ ロ ビ ン(haptoglobin)

ハ プ トグ ロ ビ ンは血 中 の 遊 離 ヘモ グ ロ ビ ンを 肝臓 へ輸

送 す る ため の血 漿 タ ンパ クで あ るが,こ の ハ プ トグ ロ ビ

ンに血 管 新 生 誘 導 作 用 の あ る こ と が 報 告 さ れ た(19).

多 発 性 血 管 炎 やWegener肉 芽 腫 な ど全 身 性 血 管 炎 の と

き血 漿 ハ プ トグ ロ ビ ン濃 度 が 上昇 す るが,こ れ らの炎 症

性 病 変 で 見 られ る血 管 新 生 に ハ プ トグ ロ ビ ンが関 与す る

可 能 性 が 示 唆 され て い る.

(15)細 胞 膜 リン脂 質 代 謝 産 物

ア ラキ ドン酸 の シ ク ロオ キ シゲ ナ ー ゼ系 の代 謝 産 物 と

して は プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンE1(20)と プ ロ ス タ グ ラ ン

ジ ンE2(21),リ ポ キ シゲ ナ ー ゼ系 の代 謝 産 物 と して は

12HETE(22)と ロイ コ ト リェ ンC4(23)に 血 管 新 生 を

誘導 す る作 用 が あ る.

PAF(plateletactivatingfactor)は,invivoの 動

物 モ デ ル に お い て血 管 新 生 を誘 導 す る こ とが 報 告 され て

い る が,内 皮 細 胞 に直 接 作 用 して 血 管 新 生 を 誘 導 す るか

否 か は不 明で あ る(24).

(16)1-butyryl-glycerol

脂 肪 細 胞 が 血 管 新 生 を 誘 導 す る因 子 を 産 生 して い る こ

と が 以 前 よ り 知 ら れ て い た が,Dobsonら は,3T3

adipocyteの 培 養 上 清 か ら脂 溶 性 の 血 管 新生 誘導 因 子 を

単 離 して 解 析 した結 果,1-butyryl-glycero1で あ る こ と

を 明 ら か と した(25).1-butyryl-glycerolは,内 皮 細

胞 の 遊 走 を 促 進 す るが,増 殖 に は 作用 しな い.

(17)SPARC(secretedproteinacidicandrichin

cysteine)の 分 解 産 物

SPARCは,分 子 量43kDaの タ ンパ クで,別 名 オ ス

テオ ネ クチ ン と もい い,発 生 や組 織 改 変 に 際 して広 範 な

組 織 で 産生 され,細 胞 外 マ トリ ッ クス に沈 着 して存 在 す

る.SPARCは 内 皮 細 胞 の 接 着 や 細 胞 周 期 の進 展 を抑 制

す るが,一 方 プ ロテ ア ー ゼ に よ って 分 解 さ れて 生 じる分

解 産物 の うち,KGHK配 列 を 含 む もの に は強 い 血 管 新

生 誘 導 活 性 の あ る こと が報 告 さ れて い る(26).

(18)低 分 子 量 ピア ル ロ ン酸

ピア ル ロ ン酸 は グ ル コ サ ミノ グ リカ ンの 一一種 で 細 胞 外

マ トリ ック ス の構 成 成 分 で あ るが,ピ ア ル ロ ニ ダ ーゼ に

よ って分 解 され て 低 分 子 量 ピア ル ロ ン酸 と な る と,ヒ ァ

ル ロ ン酸 受 容 体(RHAMM:thereceptorforhyalurone

mediatedmotility)に 結 合 して 細 胞 遊 走 な ど の作 用 を

発 現 す る こ とが 知 られ て い る.低 分 子 量 ピアル ロ ン酸 は

内 皮 細 胞 膜 に特 異 的 に 結 合 して 血 管 新 生 誘導 作 用 が あ る

こ と が 報 告 さ れ て い る が(27),内 皮 細 胞 に お け る

RHAMMの 発現やその役割についての詳細 は不明であ

る.

(19)ヘ パ リンとヘパラン硫酸

ヘパリンとヘパラン硫酸もグルコサ ミノグリカンの一

種である.血 管新生の部位には肥満細胞が存在すること

が知 られており,肥 満細胞の産生するヘパ リンが血管新

生を促進 しているのではないかと考えられていた.実 際

ヘパリンには血管新生誘導作用があるが,そ の作用は間

接的なものであり,機 序 として以下のようなことが考え

られている.

FGFやVEGFは ヘパリンやヘパラン硫酸に親和性が

あり,分 泌された一部は基底膜ヘパラン硫酸に結合する.

いったん基底膜ヘパラン硫酸に結合すると標的細胞か ら

隔離され作用を発揮することはできないが,長 く安定で

活性を保持している.ヘ パリンは基底膜ヘパラン硫酸に

結合 したFGFやVEGFと 結合 して基底膜か ら遊離 し,

標的細胞への到達を促す.

血管新生抑制因子の中で,後 述する血小板第4因 子

(PF-4)は,ヘ パ リンに親和性があり,血 小板から放出

されると内皮細胞表面のヘパラン硫酸 に結合 して,

bFGFやVEGFの 受容体への結合を阻害する.ヘ パ リ

ンはPF-4と 結合 して結合部位から遊離するため,内 皮

細胞表面からPF-4は 排除される.

(20)血 流および血管作動性因子

血流は血管の発育を促す重要な因子であるが,そ の機

序は十分には解明されていない.最 近,血 流などの物理

的刺激によって内皮細胞のさまざまな遺伝子が誘導され

ることが注目されているが,そ の詳細は安藤博士が解説

されるのでそちらを参照されたい.

血管作動性物質として,血 管拡張性のNO(28)や ヒ

スタミン(29)が 血管新生を誘導することが報告されて

いる.ま た,ア ンジオテンシンHは,血 管収縮と共に血

管の リモデ リングに関与するが,血 管新生の誘導作用が

あることも報告されている(30).

3.抑 制因子(表1)

(1)TGF-a(transforminggrowthfactorR)

TGF一 βは血管新生に対 して,抑 制,成 熟,あ るいは

誘導 と複雑に作用すると考えられるが,こ の因子につい

ては宮園博士が詳 しく解説されるのでそちらを参照され

たい.

(2)TNF-a

TNF一 αは,腫 瘍に出血壊死を起 こす因子 として発見

された分子量25kDaの ポリペフ.チドである.TNF一 α



は血 管 新 生 に対 して2面 的 に作 用 し,invivoに お い て

低 濃 度 で は 血 管 新 生 を 誘 導 し,高 濃 度 で は 抑 制 す る.

TNF一 αに よ る血 管 新 生 の 誘 導 は 前 述 し たbFGFやP-

61の 産 生 を介 した間 接 作 用 で あ り,直 接 的 に は 内皮 細

胞 の増 殖 抑 制(31)や,PAI-1の 発 現 誘 導(32)に よ っ

て 血 管 新 生 を 抑 制 す る と考 え られ る.

(3)IFN(interferon)

IFNは 抗 ウ イ ル ス物 質 と して 発 見 され た タ ンパ クで,

α,β,γ の3種 類 が あ る.IFN一 α と β と は 互 い に60

～70%の 相 同性 が あ り,同 一 の 受 容 体 に結 合 す る が,

IFN一 γは,α や β と は相 同 性 は な く,受 容 体 も 異 な っ

て い る.

IFN一 γは培 養 内 皮 細 胞 の 管 腔 形 成 を抑 制 す るが,IFN一

αは管 腔形 成 を促 進 す る こ と が 報 告 さ れ て い る(33).

と ころ が,IFN一 α はhemangiomaや カ ポ ジ肉 腫 の 治 療

に有 効 で あ り,invivoで は血 管 新 生 抑 制 に 作 用 す る と

考 え られ る.

(4)IL-1(interleukin1)

IL-1に はIL-1α とIL-1β の2っ が あ り,お 互 い の 相

同 性 は26%に す ぎな いが,高 次構 造 は類 似 して お り,

同 一 の受 容 体 に結 合 して免 疫 応 答 や炎 症 反 応 な ど に多 彩

な活 性 を 発 揮 す る.IL-1は,内 皮 細 胞 を含 む さ ま ざ ま

な細 胞 で 産 生 され るが,aFGFやbFGFと 同 様 に 分 泌

の た め の シ グナ ル配 列 を欠 如 して い る.

IL-1は,内 皮 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 し,bFGFに よ っ て

誘 導 され る血 管 新 生 を抑 制 す るが,そ の作 用 機 序 の一 つ

と して 内 皮 細 胞 のFGF受 容 体 の ダ ウ ン レギ ュ レー シ ョ

ンが 示 唆 され て い る(34).

(5)IL-12(interleukin12)

IL-12は,分 子 量40kDaと35kDaの ポ リペ プ チ ド

がS-S結 合 した ヘ テ ロ ダ イマ ー で,ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー

(NK)細 胞 や 細 胞 障 害 性Tリ ンパ 球 の増 殖 促 進 と機 能

増 強 作 用 を有 して い る.

IL-12に は,固 型 腫 瘍 の 発 育 や 転 移 を抑 制 す る 作 用 の

あ る ことが 知 られて い るが,そ の 作 用 の 少 な く と も一 部

は腫 瘍 血 管 新 生 の抑 制 に よ る こ と,ま たIL-12の 血 管 新

生抑 制 作 用 は,IFN一 γの 誘 導 を 介 した 間 接 作 用 で あ る

こ とが報 告 さ れ た(35).

(6)血 小 板 第4因 子(PF-4:plateletfactor4)

PF-4は 血 小 板 に 含 有 され るヘ パ リ ン親 和 性 の ポ リペ

プ チ ドで,IL-8や 後 述 す るIP-10と 同 様 に ケ モ カ イ ン

のC-X-Cサ ブ フ ァ ミ リー に属 して い る.PF-4は70個

の ア ミノ酸 か らな る ポ リペ プ チ ドで あ る が,通 常 は4

量 体 を 形 成 す る.C末 端 に ヘ パ リ ン親 和 性 ドメ イ ンを 有

して お り,血 小 板 か ら血 中 に放 出 さ れ た後 は血 管 壁 の ヘ

パ ラ ン硫 酸 と結 合 す る.

PF-4は 内皮 細 胞 の増 殖 と遊 走 を 阻 害 して 血 管 新 生 を

抑 制 す る が,こ の活 性 中 心 はC末 端 に あ る(36).ま た,

PF・4の 増 殖 抑 制 作 用 は16番 目 の ス レオ ニ ン と17番 目

の セ リ ンの間 が 切 断 され る と著 し く増 強 す る(37).PF-

4はbFGFやVEGFの 受 容 体 へ の 結 合 を 阻 害 す る 作 用

を 有 す るが(38,39),bFGFやVEGFの 受 容 体 結 合 阻

害 と は無 関 係 に内 皮 細 胞 の 増 殖 を 直 接 抑制 す る こ と も報

告 さ れ て い る(40).

(7)IP-10(interferon-inducibleprotein10)

IP-10は,IFN一 γに 反応 して線 維 芽 細 胞,内 皮 細 胞 な

どで 産生 が誘 導 さ れ る分 子 量8kDaの ポ リペ プ チ ドで,

ケモ カ イ ンのGX-Cサ ブ フ ァ ミ リー に属 して お り,一

次 構 造 はPF-4と31%,IL-8と26%相 同 で あ る.

IP-10はTリ ンパ 球 や 単 球 の 遊走 を促 進 す る こ とが 知

られ て い るが,最 近,血 管 新 生 を抑 制 す る作 用 の あ る こ

とが 報 告 され た(41,42).IP-10はIFN一 γに よ って 誘 導

され る こ とか ら,IFN一 γの 血 管 新 生 抑 制 作 用 の 少 な く

と も一 部 は このIP-10を 介 して い る可能 性 が あ る.

(8)16kDaプ ロ ラ クチ ン フ ラ グメ ン トとPRP

プ ロ ラ ク チ ンは下 垂 体 前 葉 か ら分 泌 さ れ る分 子 量23

kDaの ポ リペ プ チ ドホ ル モ ンで あ る が,分 泌 後 に 下 垂

体 前 葉 や標 的 組 織 で 分 解 され て 分 子 量16kDaと8kDa

の フ ラ グ メ ン トを 生 じ る.こ の う ちN端 側 の16kDa

フ ラ グ メ ン トは,内 皮 細 胞 膜 に 存 在 す る プ ロ ラ クチ ン受

容 体 と は異 な る結 合 部 位(16kDaプ ロ ラ ク チ ン フ ラ グ

メ ン ト受 容 体)と 特 異 的 に 結 合 し,内 皮細 胞 の増 殖 を阻

害 して血 管 新 生 を抑 制 す る(43).そ して,こ の16kDa

フ ラ グ メ ン トの細 胞 増 殖 抑 制 作 用 は,VEGFやbFGF

に よ る内皮 細 胞 増 殖 の シグ ナ ル伝 達 経 路 の う ちMAPキ

ナ ー ゼ の活 性 化 を選 択 的 に阻 害 す る ため で あ る こ とが 明

らか と な って い る(44).

PRPは,血 管 新生 誘導 因子 の プ ロ リ フ ェ リ ンの 項 で

説 明 した よ うに妊 娠 後 期 に胎 盤 で 産 生 され る プ ロ ラ クチ

ン フ ァ ミリー の ポ リペ プ チ ドで,内 皮 細 胞 の 増 殖 を 抑 制

す る作 用 を 有 して い る が,PRPが16kDaプ ロ ラ ク チ

ン フ ラ グ メ ン トと受 容 体 を共 有 す る可 能 性 が 示 唆 され て

い る(45).

(9)血 管 静 止 性 ス テ ロ イ ド

あ る種 の ス テ ロ イ ドホ ル モ ンは,血 管 新 生 を抑 制 す る

こ とか ら血 管静 止性 ス テ ロ イ ドと呼 ば れ て い る.

グル コ コル チ コイ ドの うち で は,ハ イ ドロ コ ー チ ゾ ン

と テ トラハ イ ドローSが ヘ パ リ ン と の 共 存 下 で 血 管 新 生



を抑 制 す る(46).

エ ス ト ロ ジ ェ ン の 代 謝 産 物 で あ る2-methoxy-

estradiolは 内 皮細 胞 の遊 走 と増 殖 を 抑 制 し て 血 管 新 生

を 抑 制 す る,し か も,こ の 作用 に は グ ル ココ ル チ コ イ ド

の よ うに ヘ パ リンが共 存 す る必 要 は な い(47).

ビタ ミンDは,Ca代 謝 だ けで な く細 胞 分 化 に も作 用

す る こ とが 知 られ て い るが,活 性 型 の1,25(OH)2D3に

は血 管 新 生 抑 制 作 用 の あ る こ とが報 告 さ れ て い る(48).

(10)TIMP(tissueinhibitorofmetalloproteases)

マ ト リッ ク ス メ タ ロプ ロテ ア ー ゼ(MMP)は,細 胞

外 マ ト リッ クス を 消化 す る うえ で必 要 な酵 素群 で あ るが,

そ の 作 用 は特 異 的 阻害 因子 で あ るTIMP(tissueinhibi-

torofmetalloproteases)に よ って 制 御 さ れ て い る.

TIMPに は互 い に相 同 性 の あ るTIMP-1,2,3の3っ が

あ り,TIMP-1は 糖 タ ンパ クで あ るの に対 して,TIMP-

2,3は 糖 鎖 の 修 飾 を受 け な い.こ れ ら3っ の う ちで は,

特 にTIMP-2がMMPの 活 性 を 阻 害 す るだ け で な く,

内皮 細 胞 の増 殖 を抑 制 して,血 管 新 生 を著 明 に抑 制 す る

こ とが報 告 さ れ て い る(49).

Mosesら は,軟 骨 細 胞 か ら血 管 新 生 阻 害 因 子 を 単 離

してChDI(chondrocytederivedinhibitor)と して 報

告 した が,こ の 因子 は 内皮 細 胞 の遊 走 と増 殖 を 抑 制 す る

が,N末 端 側 がTIMPと 相 同性 が あ りTIMP活 性 を 有

して い る(50).

(11)ア ン ジオ ス タチ ン(angiostatin)

0'Reillyは,マ ウ ス の皮 下 にLewis肺 癌 細 胞 を 移 植

して肺 転 移 の状 態 を観 察 中 に,あ る細 胞 株 で は皮 下 の 移

植 した腫 瘍 が存 在 す る間 は肺 転 移 巣 は微 小 の ま ま留 ま る

が,皮 下 の腫 瘍 を除 去 す る と肺 転 移 巣 が 急 速 に 増 大 す る

こと を認 め,そ の機 序 を解 析 した.そ して,皮 下 に 移 植

した腫 瘍 か ら血 管 新 生 抑 制 因 子 が 放 出 され,そ れ が 肺 転

移 巣 で の血 管 新 生 を阻 止 して 転 移 巣 を"冬 眠"の 状 態 に

維 持 して い る こと を明 らか に した,さ らに,そ の 血管 新

生 因 子 を 同 定 し た と こ ろ,プ ラ ス ミ ノ ゲ ン の 一 部

(kringle1～3を 含 む)と ア ミノ酸構 造 上98%相 同 の ペ

プ チ ドで あ る こと を明 らか と しア ン ジ オ ス タチ ン と命 名

した(51).ア ン ジオ ス タ チ ン は担 癌 動 物 の 血 中 や 尿 中

に存 在 す る こ とが 証 明 され て い るが,は た して プ ラス ミ

ノ ゲ ンの分 解 産 物 で あ るの か,あ るい はプ ラ ス ミノゲ ン

関 連 の新 規 の遺 伝 子 産 物 で あ るの か 現 時 点 で は 不 明 で あ

る.

4.終 わ りに

血 管 新 生 の調 節 因 子 を 誘 導 因 子 と抑 制 因子 に大 別 して

解説 した.た だ し,報 告されている多くの因子は,特 定

の実験条件において血管新生を調節する作用を発揮する

のであるが,実 際に生体内で血管新生調節因子 として作

動 しているという確証が得られているものは数える程 し

かない.今 後検討されるべき課題である.
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Abstract -Regulators of angiogenesis. Yasufumi SATO (Department of Vascular Biology, 

Institute of Development, Aging and Cancer, Tohoku University, Seiryo-machi 4-1, Aoba-ku, 

Sendai 980-77, Japan). Folia Pharmacol. Jpn. 107, 109-117 (1996) 

Endothelial cells lining the lumen of vessels are maintained in the quiescent state and play impor

tant physiological roles. Yet, they can be de-differentiated and become one of the most rapidly 

proliferating of all cell types when stimulated. Angiogenesis or neovascularization is defined as 

the formation of new capillary vessels from existent microvessels, which plays a major role in the 

evolvement of a vascular supply in tissue during development or remodeling and disease. 

Angiogenesis is believed to be regulated by the balance between inducers and inhibitors. In this 

review article, I will summarize the molecules that regulate the process of angiogenesis.
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