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研究成果の概要（和文）：皮膚・軟部組織が損傷・欠損すると、これを復元すべく内因性の創傷治癒機構が発動
する。その過程において中心的な役割を果たすのが周囲の血管からのいわゆる「血管新生」であると考えられて
いる。本研究では、この創傷治癒における血管の変動を、従来の「血管新生」の枠組みにとどまらず、より包括
的に「創傷血管網リモデリング」と称し、その全容の解明を目的として遂行された。その結果、創傷血管網リモ
デリングの主体は、血管の増殖や分枝増加よりむしろ、血管径の増大や血流増加、創収縮に伴う血管の方向性の
変化であり、特に前2者については、各種変異マウスの解析により、VEGF/VEGFR2シグナルに依存していることを
つきとめた。

研究成果の概要（英文）：Once skin tissues are injured, the endogenous healing program takes place 
and damaged tissues are repaired or regenerated. Angiogenesis, formation of new blood vessels from 
nascent vessels, are believed to play a central role in this repairing process. However, the entity 
of the kinetics of blood vessels associated with wound healing is only ambiguously clarified. Here 
we established a new wound healing model using neonatal mice, suitable for visualizing the 3-D 
structure of blood vessels in wound tissues. Utilizing this technique, we found vascular changes 
during wound repair are mainly the vascular enlargement accompanied by increased blood flow, and the
 vessel curving caused by wound contraction, rather than typical angiogenesis. We also found the 
increase in diameter and blood flow depends on the VEGF-VEGFR2 signaling. These results suggest the 
vascular remodeling during wound healing is not a typical angiogenesis, but uniquely characterized 
as enlargement and curving.

研究分野：血管生物学、形成外科学
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１．研究開始当初の背景 
生体内のあらゆる組織がその恒常性を維
持するためには, 血管網から過不足なく酸
素・栄養が供給されることが必須である。組
織酸素受容に比し血管からの酸素供給が不
足すると、心筋梗塞・脳梗塞などの虚血性疾
患に陥る。その一方、血管網の過剰な増生は、
加齢性黄斑変性症・慢性関節リウマチ・が
ん・乾癬などの血管新生病を引き起こす。外
傷、手術、感染などにより皮膚・軟部組織が
欠損すると、それを修復すべく内因性の創傷
治癒プログラムが発動する。創傷修復過程は
肉芽形成、上皮化、創収縮の 3つのステップ
に大別されるが、そのすべてにおいて、血管
新生はキーとなる生理現象と考えられてい
る。実際、糖尿病・動脈硬化など何らかの原
因でこの新生血管の機能が不十分であると、
創傷治癒に障害をきたし、慢性創傷（褥瘡・
難治性潰瘍など）として長期にわたって治癒
が遷延する。ところが、慢性創傷の治療の現
場において、局所が見るからに赤々としてい
て、明らかに血管が豊富であり、また組織切
片においても血管の旺盛な増生が認められ
るにも関わらず、治療に難渋する症例が数多
く存在する。さらには、表皮特異的に血管内
皮増殖因子（ Vascular endothelial growth 
factor：VEGF）を過剰発現させたトランスジ
ェニックマウス（Keratin5-VEGF）では血管密
度は増加するものの、意外にも上皮化期間の
有意な短縮は得られない（Loyd et al 2012）。
これらの知見は、組織の血管量そのものは、
必ずしも創傷治癒の良し悪しの指標とはな
らないこと、そして血管量のみを増やす局所
治療は、慢性創傷の治癒促進に直結しない可
能性を示唆している。 
 
２．研究の目的 
上記の事情を背景に、本研究は血管量その
ものではなく、創傷血管の「質」、つまり組
織への酸素・栄養の供給という血管の機能的
な側面にフォーカスし、それを制御するメカ
ニズムの解明を目指して行われた。 

 
３．研究の方法 
まず、当研究室の作成したタモキシフェン
誘導性血管内皮特異的 Cre マウスである
VEcad-BAC-CreERT2 マウスを VEGFR2 の
flox マウス（Vegfr2-flox）と交配し、タモキ
シフェン誘導性血管内皮特異的 VEGFR2 ノ
ックアウトマウスを作成、その新生仔マウス
の背部に皮膚創傷を作成し、その後にタモキ
シフェン投与を開始することで、発生時期の
VEGFR2 シグナルの欠落の影響は回避した。
このマウスに関し、申請者の確立した組織ホ
ールマウント血管染色技術を駆使して、背部
皮膚創傷血管ネットワークの全容を形態学
的に観察した。また、NO シグナル関連のノ
ックアウトマウス（iNOS ノックアウトマウ
ス、eNOS ノックアウトマウス）についても
同様の新生仔マウス創傷治癒モデルを負荷

し、組織学的解析を行った。またそれらマウ
スの創傷治癒速度を、切片解析による上皮化
の程度に酔って定量化した。 

 
４．研究成果 
タモキシフェン誘導性血管内皮特異的

VEGFR2ノックアウトマウスの創傷モデルに
おける表現型を解析した結果、VEGFR2シグ
ナルの寄与する現象として一般的である、血
管の sproutingや増殖、血管分枝数に大きな変
動はなく、むしろ、血管径や血流の減少が血
管内皮特異的 VEGFR2 ノックアウトマウス
の表現型として著明であることが判明した。
これは、申請者がこれまで見出した、創傷部
位血管リモデリングの主体が血管分枝の増
加よりむしろ、血管径の増大、血流の増加で
あるという結果と矛盾しない観察である。さ
らには、このノックアウトマウスの創傷治癒
の速度を定量した結果、野生型マウスに比し
て有意に遅延していることを見出した。その
一方、一般的に血管の収縮・拡張を司るシグ
ナルとして知られる NOシグナル関連のノッ
クアウトマウス（iNOSノックアウトマウス、
eNOS ノックアウトマウス）では、意外なこ
とに野生型同様の血管の口径増大、血流増加
が観察された。これらの結果は、創傷血管リ
モデリングの主たる変動因子である血管径、
血流量が、一般的に考えられているように
NO シグナルではなく、血管新生、増殖シグ
ナルとして知られるVEGF/VEGFR2シグナル
によって制御されることを示している。 
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