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⾎管狭窄時の新⽣内膜形成に内⽪間葉転換が寄与する 

〜⾎管リモデリングの仕組みを解明〜 
 

⾎管の内表⾯（上⽪）を構成する⾎管内⽪細胞が⾮上⽪系の間葉細胞へと分化転換するプロセス（内
⽪間葉転換：EndMT）は、さまざまな⾎管リモデリングに関与することが知られています。しかし、
⾎管狭窄の原因となる新⽣内膜形成（⾎管の内側の層が厚くなる）における、EndMT の役割と分⼦制
御機構はこれまで明らかにされていませんでした。本研究では、マウス頸動脈結紮（けっさつ）モデル
を⽤いて、⾎流が停⽌した状態によって結紮部位よりも中枢側の頸動脈が狭窄するプロセスを経時観
察しました。これまで考えられていた中膜が主体の閉塞ではなく、最も内層の⾎管内⽪細胞が新⽣内
膜形成に寄与することを⾒いだしました。さらに、⾎管内⽪細胞の形質を維持したまま EndMT が⽣
じる現象「部分的な内⽪間葉転換: partial EndMT」が狭窄に関わることを明らかにしました。 

この分⼦メカニズムを明らかにするためにヒト動脈内⽪細胞を⽤いて、⾎流停⽌を模倣した低酸素
環境が、①⾎球細胞マーカーである CD45 発現を伴って EndMT を誘導すること ②細胞-細胞間の接
着を維持する仕組みが、partial EndMT の制御に重要であることを突き⽌めました。 

本研究により、⾎管狭窄の原因となる新⽣内膜の由来が⾎管内⽪細胞であること、さらに内⽪細胞
の EndMT が⾎管狭窄時の⾎管リモデリングに寄与することが明らかになりました。今後、partial 
EndMT の詳細なメカニズムを解明することにより、EndMT を標的とした、⾎管狭窄の新たな治療法
開発につながると期待されます。 
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 研究の背景  
⾎管の内腔⾯を構成する⾎管内⽪細胞が⾮上⽪系の間葉細胞へと分化転換するプロセスである内⽪間

葉転換（EndMT：Endothelial-to-Mesenchymal Transition）は、⾎管リモデリング注１）において重要な
役割を担っており、近年、⾎管疾患発症の原因として提唱されています。⼀般的な EndMT は、サイトカ
イン TGF-β（transforming growth factor-beta）の働きが活性化することで⽣じる不可逆的な変化だと
解釈されていますが、可逆的な状態としての部分的内⽪間葉転換（partial EndMT）が治療介⼊点になり
うる状態として注⽬され始めています。しかし、partial EndMT の分⼦メカニズムについては不明な点が
多く、⾎管病態への関与も分かっていません。また、⾎管狭窄の原因となる新⽣内膜注２）肥厚機構や、新
⽣内膜形成時の⾎管リモデリング機構の詳細については、さまざまな報告がされており、統⼀された⾒解
がないのが現状です。 
 
 研究内容と成果  

本研究グループはまず、8 週齢のマウスに頸動脈結紮を施⾏し、⾎流を停⽌させ、結紮部より中枢側の
狭窄進展部位の新⽣内膜形成による⾎管狭窄のプロセスを経時観察しました。狭窄初期の術後 1 週間で
は、⾎管内⽪細胞に、間葉系細胞のマーカータンパク質であるα-SMAと⾎管内⽪細胞のマーカーである
細胞接着分⼦ PECAM が共発現するとともに、⾎球細胞マーカーである CD45 が発現していました。狭
窄が起き始める術後 2〜3週になると、新⽣内膜細胞に、α-SMAと PECAM の両⽅が発現しました。ま
た、結紮した頸動脈では、TGF-βの働きが活性化していることから、EndMT が新⽣内膜の形成に寄与し
ている可能性が⽰されました。次に、新⽣内膜細胞の起源と⾎管内⽪細胞との関連性を精査するために、
⾎管内⽪細胞系譜解析システム（VE-Cadherin (Cdh5)-BAC-CreERT2-LSL-EGFPマウス）を⽤いて頸動脈
結紮を⾏い、蛍光標識された⾎管内⽪細胞が狭窄のプロセスでどこに局在するのかを解析しました。その
結果、新⽣内膜細胞が EGFP で標識されることから、⾎管内⽪細胞が新⽣内膜に寄与しており、⾎管狭
窄の原因であることが強く⽰唆されました。 

さらに、⽣体での⾎流停⽌、すなわち内⽪細胞への低酸素状況による影響を調べるために、ヒト動脈内
⽪細胞を⽤いて低酸素状態を誘導すると、CD45発現を伴う EndMT が引き起こされることが分かりまし
た。加えて、CD45 の脱リン酸化酵素活性依存的に、細胞膜上の細胞接着分⼦ integrinα11 の発現誘導
と、integrin b1 内因性阻害タンパク質である SHARPINとの複合体形成が促進されることで、⾎管内⽪
細胞同⼠の接着が維持され、partial EndMT の保持に重要な役割を担っていることを明らかにしました。
⾎管内⽪細胞特異的な Hif1α⽋損マウスでは、新⽣内膜形成が抑制されることから、⾎管狭窄の発症に
低酸素応答シグナルが関与していると考えられます。 
 

 今後の展開  
本研究は、⾎管狭窄の原因となる新⽣内膜の形成に関わる細胞が、⾎管内⽪細胞由来であることを明ら

かにし、EndMT が⾎管狭窄時の⾎管リモデリングに寄与することを⽰しました（参考図）。今後、⾎管内
⽪細胞形質を維持したままの partial EndMT の詳細なメカニズムの解明により、EndMT を標的とした⾎
管狭窄の新たな治療法開発につながると期待されます。 
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 参考図  

 
図 頸動脈結紮時における⾎管狭窄の原因となる新⽣内膜形成の概略 
左上枠内：左総頸動脈（LCA）を⽷で完全結紮（ligation）することにより⾎流を停⽌させる頸動脈結狭
窄モデル。右総頸動脈（RCA）は結紮しないため、⽐較対象として使⽤する。術後、中枢（⼼臓）側の部
位（両⽮印部分：⽔⾊）を採取して解析に⽤いる。 
上図：⾎管内⽪細胞（ECs）、Partial EndMT と Complete EndMT で発現している分⼦マーカー 
下図：頸動脈結紮後の狭窄の進⾏度合いと⾎管内⽪細胞の関与。術後 1 週間で Intima（内膜）内の⾎管
内⽪細胞において、部分的な内⽪間葉転換（partial EndMT : CD31+/αSMA+/CD45+）が観察され、2-3
週間で新⽣内膜（NI）の細胞が増殖し、4週間程度で Complete EndMTh へと進⾏し、新⽣内膜が形成さ
れる。Elastic fiber（弾性線維）、Hypoxia（低酸素）、Media（中膜）、Adventitia（外膜）、 Macrophage
（マクロファージ）。 
 

 ⽤語解説  
注１）⾎管リモデリング 
種々の刺激に対する、⾎管を構成する細胞（内⽪細胞、平滑筋細胞、線維芽細胞）や細胞外マトリクス
の変化を伴った、⾎管の構造及び機能変化。 

注２）新⽣内膜 
⾎管障害後に形成される⾎管壁を構成する細胞層。 
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