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１．はじめに
血管新生は器官形成期において活発に行われる

が，いったん血管系が完成すると成熟期の卵巣に
おける黄体形成や子宮内膜の一過性の増殖，胎盤
の形成などに限局して認められる．このように血
管内皮細胞は増殖刺激に速やかに反応し，その後
必要に応じ増殖は停止し，正と負の厳密な制御を
受けている．1990 年代，血管内皮細胞特異的増殖
因子とその受容体VEGF-Flt 系が見いだされ，生体
内のさまざまな血管新生において中心的な役割を
果たすことが示されてきた．1-4）病態的には，リウ
マチ性関節炎などの炎症，糖尿病性網膜症，特に固
形腫瘍などの病的な血管新生において，この系の関
与が数多く報告され，臨床的な立場からの重要性も
増してきている．本稿では,�筆者らの研究成果を含
め，VEGF-Flt 系についての知見を概説する．

２．VEGF/VPF
VEGFは血管内皮細胞を特異的に増殖させる活

性，あるいは血管の透過性を上げる活性を指標に
して単離された因子（vascular�endothelial�growth
factor;�VEGF，5-7）vascular�permeability�factor;
VPF 8,9））である（以下VEGF と略）．VEGFは二量
体からなる分泌性の糖蛋白質で，ほとんどの臓器
で発現しており，基本的にはパラクリンで血管内
皮細胞に作用する．体内にもっとも豊富に存在す
るVEGF165 をはじめ，splicing�の違いからヒトで
は 5つのサブタイプが存在することが報告されて
いる（Fig.�1）．それぞれの生物活性の詳細は不明
であるが，exon�6,�7 を欠失したマウス，つまり
vegf�120（ヒトでは 121 に相当）のみを持つマウス
が作製され，出血と心筋における血管新生が障害
され，生後早期に死亡することが報告された．10）

この結果から，VEGFにはある程度サブタイプ特
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Fig.�1.��Structures�of�VEGF�family.
VEGF�transcripts�are�generated�by�mRNA�alternative�splicing.�VEGF121�and�VEGF165�are

the�two�representative�forms�in�human.



異的な生物活性があることが予想される.�一方，
VEGFの大きな特徴のひとつは，低酸素状態に反
応して転写が誘導されることである．11,12） VEGF
の転写開始点より上流に hypoxia�inducible�factor-1
（hiF-1）が結合する配列が存在し，この配列はや
はり低酸素で転写が誘導されるエリスロポエチン
でも認められる．このことは糖尿病性網膜症での
新生血管や腫瘍血管が誘導される機序を考える上
で非常に興味深い．そのほかに VEGFの転写を誘
導する要因として種々の成長因子，サイトカイン，
性ホルモン刺激，低グルコース，癌遺伝子（ha-
Ras など）の活性化，癌抑制遺伝子（p53,�VhL な
ど）の不活化などがあげられる．VEGFには前述
した活性以外に，単球の遊走能の亢進 13）などの生
物活性が報告されている．

３．Flt family
VEGF の生理的な受容体のひとつである Flt

（fms-like�tyrosine�kinase）-1 は，著者が属していた
研究部によって単離されたチロシンキナーゼであ
る．14,15）Flt-1 は細胞外には 7つの免疫グロブリン
様ループを持ち，膜貫通部を挟んで，細胞内にはキ
ナーゼドメインとこれを二分する約 70アミノ酸の

キナーゼインサートを持つことが特徴である（Fig.
2）．また，Flt-1 には細胞外ドメインのみで膜貫通
部を持たない soluble�Flt-1（sFlt-1）が存在し，16,17）

リガンドと結合することによって VEGFの量的制
御に関わっていることが推測される．実際に sFlt-1
の一部を動物に作用させると，投与時期により卵
巣における黄体形成 18）や長骨の成長にかかわる軟
骨内骨化が抑制された．19）ヒトでは妊娠高血圧腎
症 20-22）や加齢黄斑変性症 23）への関与が報告されて
いる．また，VEGFによる腫瘍血管形成を抑制す
ることから抗腫瘍効果が臨床応用されている．

現在，Flt�family には構造上の類似点からFlt-1
（VEGFR-1），kDR/Flk-1（VEGFR-2），24,25）Flt-4
（VEGFR-3）26,27）の 3 つの受容体が属している
（Fig.�2）．Flt-1 の主な発現臓器は胎盤で，血管内皮
細胞と一部の単球系に発現が認められるのに対し
て，Flk-1 の発現は血管内皮細胞とその始原細胞
（卵黄嚢内の血島）に限られていた．一方，Flt-4 は
胎生初期には静脈系とリンパ管の内皮細胞に，胎
生後期あるいは adult ではリンパ管内皮細胞に限局
して発現している.�このように�Flt�family の遺伝子
は発現部位が異なっており，対応するリガンドに
よる作用の違いが予想される．�
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Fig.�2.��VEGF-VEGFR�system
VEGF-A�binds�Flt-1�at�higher�affinity�than�kDR-1/Flk-1.�PlGF�and�VEGF-B�bind�only�Flt-1.

VEGF-C�and�VEGF-D�lead�to�lymphoangiogenesis�through�Flt-4.



４．VEGF 関連遺伝子群と受容体との関係 
最初に発見された VEGF（以後 VEGF-A と表

記）と類似する遺伝子として PlGF，VEGF-B，-C，
-D が次々と発見され，結合する受容体の違いが明
らかになっている.�VEGF-A は Flt-1 と kDR/Flk-1
の両者と高親和性に結合するが，親和性はFlt-1 の
ほうが高い 28,29）（Fig.�2），一方，PlGF あるいは
VEGF-B は選択的にFlt-1 に結合するのに対して，
30,31）VEGF-C あるいは-Dは Flt-4 と高親和性に結合
するが，プロセッシングの状態によっては Flk-1 と
結合することができる．32,33）これらに加えて今ま
で報告されていた VEGF-A の，exon�8 のスプライ
シングの違いにより生じたVEGF（xxx）b は，血管
新生を負に制御する因子として 34,35）報告された．
今後，生理的血管新生への関与や病的血管新生へ
の応用が期待される．

また，VEGF165�isoform に特異的に結合する分
子として neuropilin-1（NRP-1）が同定された．36）

NRP-1 は神経細胞の軸索を抑制的に誘導する
semaphorin�family の受容体として報告されていた
分子であるが，内皮細胞においては VEGF165 と
kDR/Flk-1 との結合を修飾し，シグナルを増強す
る分子として働いている可能性が示唆されている．
その後，NRP-1 は PlGF-2 や VEGF-B と結合するこ
とが報告されている．

５．VEGF からのシグナル伝達 
Flt-1 を強発現させたNih3T3 細胞あるいは血管

内皮由来の細胞株では，VEGF-A による増殖活性
はほとんど認められない．37）また，VEGF-A との
親和性が高いにもかかわらず，内皮細胞をVEGF-
A で刺激した際のFlt-1 の自己リン酸化は非常に弱
い．強発現細胞では PLC-γ，GAPなどいくつかの
チロシンリン酸化分子が認められるが，38）本来の
内皮細胞での働きは不明である．増殖以外の
VEGF-A の生物活性として血管内皮細胞，単球の
遊走能の促進が知られているが，このシグナルに
はFlt-1 が関与していることが報告されている．39）

一方，kDR/Flk-1 を強発現させた内皮細胞株で
は，VEGF-A による増殖活性が認められることか
ら，内皮細胞における増殖シグナルは主に
kDR/Flk-1 を介していることが推測される．著者
らは，VEGF-A を用いてラット肝類洞壁内皮細胞
におけるシグナル伝達を解析した結果，リガンド
依存性にkDR/Flk-1 が自己リン酸化し，PLC-γを

チロシンリン酸化すること，40）また，プロテイン
キナーゼ C依存性にRaf-MEk-MAP�kinase を活性
化し，DNA合成を刺激することを見いだした．41）

また，従来報告されている PDGFR/Fms/kit
family 42）とは異なり，VEGF受容体のキナーゼイ
ンサートドメインには Pi3�kinase�p85 の結合モ
チーフ Y-x-x-M が存在せず，この経路にRas,�Pi3-
Akt の関与は少ないことが細胞系においても報告
されている．43）

一方，筆者らはkDR/Flk-1 の主なリン酸化部位
Y1175 と Y1214 を同定した．44）このうちリン酸化
された Y1175 は PLC-γの主な結合部位であるこ
と，このチロシン残基をフェニルアラニンに置換
した変異体ではVEGF刺激による細胞増殖が認め
られないことを示した．また，リン酸化 Y1175 特
異的抗体を作製し，この抗体を細胞内にマイクロ
インジェクションしたところ，VEGF 依存性の
DNA 合成は抑制された．以上のことより，
kDR/Flk-1 を介した VEGF の細胞増殖活性に
Y1175 のリン酸化が重要な働きを果たしているこ
とが示された．また，この抗体を用いることに
よって，多形性膠芽腫などの腫瘍組織において，
kDR/Flk-1 の Y1175 のリン酸化すなわち増殖シグ
ナルの入った血管芽細胞が組織内に散在している
ことも見いだしている（未発表データ）．

６．flt family および vegf のノックアウト／ノック
インマウスによる解析

flt�family それぞれのノックアウトあるいはノッ
クインマウスが作製され，個体発生に果たす役割
を考える上で，非常に興味ある結果が得られてい
る．flk-1 を欠損させたマウス 45）および flk-1
1173F/F（ヒトY1175 に相当）マウス 46）では，い
ずれも血管内皮細胞が欠如し，しかも血球成分が
著しく低下し，胎生約 8.5−9.0 日で子宮内で死亡し
た．この結果は，flk-1，特に flk-1�Y1173 は血管内
皮細胞のみならず血球系の始原細胞，おそらくは
共通の前駆細胞（haemangioblast）の増殖，分化に
必須であることを示唆している．それに対して flt-
1 を欠損させたマウスでは，分化した内皮細胞ある
いは血球成分が存在するにもかかわらず内皮細胞
は過増殖し，秩序だった血管形成が障害され，や
はり胎生約 8.5�日で子宮内で死亡した．47）一方，
flt-1 のキナーゼドメインを欠失したマウスでは，
VEGFで刺激したときの単球の遊走能が減弱して
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いるもののみかけ上正常に発育し，血管系もほぼ
正常であった．48）この結果から，少なくとも個体
発生においてFlt-1 は血管新生を負に制御し，Flt-1
のキナーゼ活性は必須でないことが示された．一
方，flt-4 を欠損させたマウスでは内皮細胞の分化と
一次血管網の形成は正常であったが，血管のリモ
デリングが障害され，胎生 12.5 日で死亡した．49）

このように�flt�family それぞれのノックアウトマウ
スが異なった血管系の表現型を示すことは，その
下流へのシグナルが異なっていることを反映して
いるものと思われる．

一方，リガンドである vegf-a のノックアウトマ
ウスではヘテロの段階で，胎生約 10−12 日で子宮
内で死亡した．50,51）このマウスでは血管内皮細胞
数が減少し，正常な血管形成が障害されていた．
個体発生においてVEGF-A 量の低下が血管形成に
重大な影響を与え，VEGF-A は厳密な量的制御を
受けていることが示唆される．vegf-b のノックア
ウトマウスではみかけ上正常であったが，心臓が
野生型に比較して小さく，虚血に対する抵抗力が
減弱していた．52,53）また，vegf-c のノックアウトマ
ウスでは，リンパ管形成が乏しく，組織の浮腫の
ため新生時期に致死した．54）

７．疾患との関わり
多くの固形腫瘍や腹水癌，また，眼内新生血管

などの症例でVEGFの過剰産生が認められている．
特に POEMS�syndrome（Crow-Fukase�syndrome）
においては，血清中のVEGF濃度が健常人に比較
して数 10 倍に上昇していた．それに対してヒトの
疾患と直接結びつくようなFlt�family 遺伝子の構造
異常，機能異常は現時点では報告されていない．

８．おわりに
今までの研究から，VEGFとその受容体である

Flt�family は血管新生において中心的な役割を果た
していることが明らかにされてきた．特に遺伝子
改変マウスの解析からそれぞれが個体発生で果た
す役割について非常に有用な情報がもたらされた．
一方，VEGFからのシグナル，内皮細胞の増殖シ
グナルについては明らかにされつつあるが，VEGF
のもうひとつの生物活性である血管透過性におけ
るシグナル伝達は未解決なままで，今後の研究の
課題であろう．また，この系に注目し血管新生を
正あるいは負に制御することによって病態を改善

しようとする薬剤が開発され,�すでに臨床応用され
ている．研究の成果が直接臨床現場に結びつく分
野だけに，この系の解明がさらに期待されている．
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