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【研究の背景】  

形質転換による間葉系細胞化は、上皮細胞における Epithelial to Mesenchymal transition: EMT が古くからある概念であ

る。発生や線維化に関わる現象とされる一方、がん転移における migration の役割が新たな治療ターゲットとして注目されて

いる。EEnnddootthheelliiaall  ttoo  mmeesseenncchhyymmaall  ttrraannssiittiioonn  （EndMT）は血管内皮細胞における同様の形質転換であるが、発生段階にお

ける弁形成に関わるほかは十分な意味づけは不明であった。しかし最近、fate mapping の手法から心筋虚血部位の新生血

管の Clonality が示され、虚血急性期に一過性に EndMT 変化が起こることが scRNAseq 解析から分かった。ただその現象

が担う血管新生の意義は明らかになっていない。 

申請者はこれまで血管内皮細胞のストレス応答性について研究を行い、特に転写因子 p53 の活性化がインスリン抵抗性・

肥満の悪化を惹起していることを明らかにした。一方で同分子が血管肉腫においても防御的な役割を果たしており、そのノッ

クアウト（KO）により腫瘍形成ならびに血栓・溶血を誘導することも見出した。さらに p53 が上皮細胞の間葉移行”EMT”を抑

えがん抑制に関わることは知られていたが、p53KO が血管内皮細胞においても EEnnddMMTT をを促促進進ささせせるることを確認した。 

 

【⽬  的】 

本研究では虚血性変化による血管内皮細胞の変化を Linage Tracing モデルで解析し、特に内内皮皮間間葉葉移移行行 EEnnddMMTT が担

う血管新生と血管成熟化の制御を明らかにする。申請者らが見出した p53-EndMT 連関が心筋虚血に対する新しい治療ア

プローチにならないか、その基盤的検証を目的とする。 

 

【⽅  法】 

loxP-stop-loxP-tdTomato と血管内皮細胞特異的 Cre マウス（Cdh5CreERT2）の交配にて血血管管内内皮皮細細胞胞 LLiinneeaaggee  ttrraacciinngg ママ

ウウススを作成し、flox p53 マウスと交配することで、pp5533EECCKKOO--ttddTToommaattooEECC マウスを樹立する。これより血管内皮細胞を単離し、

EndMT 亢進について確認する。次に心筋虚血前後の血管内皮細胞を単離し、心筋虚血急性期において、tdTomato ラベ

ルされた血管内皮細胞を虚血領域・非虚血領域で比較する。さらに、梗塞巣から血管内皮細胞を単離し急性期に見られる

EndMT 遺伝子の発現を評価するとともに、遠隔期の血管成熟に影響しない

か評価する。 

 

【結  果】 

① pp5533EECCKKOO--ttddTToommaattooEECC マウスから心臓血管内皮細胞を単離し、血管内

皮培養を行った。その結果、経時的に認められる血管内皮細胞マー

カーの消失が、p53KO において加速されることが確認できた。また、

RNAseq にて遺伝子発現を確認したところ、Acta2/Snai2/Twist など

の EndMT マーカーの上昇が確認された（図 1）。 
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② pp5533EECCKKOO--ttddTToommaattooEECC マウスに心筋梗塞モデルを作成し血管内皮細胞の分布を共焦点顕微鏡にて観察した。その結

果、血流を識別したデキストランとの共染色にて、血流を含まない血管内皮細胞の分布が p53KO において増加して

いることが明らかとなった。 

③ EdU 染色を用いて、血管内皮細胞の細胞分裂を評価した。心筋梗塞直後か

らタイムコースを折ったところ、梗塞後急性期に血管内皮細胞の分裂促進が

見られるが、その割合に関して p53KO は寄与していなかった。 

④ p53KO による血管内皮細胞マーカーの消失が primary culture に特異的でな

いことを確認するために、培養血管内皮細胞 HUVEC に shRNA を用いて p53

をノックダウンする実験系で確認したところ、血管内皮細胞マーカーの消失が

同様に確認された（図 2）。 

 

【考  察】 

p53 が EMT(上皮細胞)を抑えがん抑制に関わることは知られていたが、同様の分子発現が p53KO により血管内皮細胞で

も見られることを確認できた。組織傷害時に起こる血管内皮細胞の形質変化は分化・機能の細分化とは正反対に、血管とし

ての Identity を喪失する分子発現が活性化される。これが間葉系細胞への転換を引き起こす EndMT と言われる現象である

が、実は細胞の Migration を手助けし細胞の可塑性を獲得する働きの可能性がある。さらにこのような分子発現は回復期に

は漸減することから、心臓血管としての成熟化するタイミングには消失するものと考えられる。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

これまで、虚血ストレスが血管内皮細胞 p53 の活性化を惹起するものの、その抑制は心臓傷害モデルにおける有用性に

両面的な報告がされていた。本提案のように p53-EndMT axis が持つ意味が傷害早期と回復期に異なるとすれば、今後心

筋梗塞後の血管新生に対して新たな治療戦略になりうると考えられる。 
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