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『血管新生：内皮細胞の増殖促進と抑制のバランス制御』 
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愛媛大学プロテオサイエンスセンター 細胞増殖・腫瘍制御部門 

教授 東山 繁樹 

 血管新生は固形腫瘍増殖や組織損傷時の修復過程には必須であり、その制御は血

管内皮細胞の増殖促進と抑制のバランス制御で成立している。私どものこれまでの

研究から得られた『増殖因子シグナルは抑制シグナルを解除する』といった考えに

基づき、血管内皮細胞の増殖促進（VEGF シグナル）と抑制（Notch シグナル）のバ

ランスを制御する分子の探索とその分子機構の解析を進めている。 

 これまでに、Zn フィンガータンパク質 BAZF を同定し、その機能発現における

分子機序の一端を解明してきた。即ち、BAZF 発現は VEGF 刺激下で誘導され、Notch

シグナル下流分子 CBF1 に結合し、これを分解に導くことで Notch シグナルを遮断

する。さらに、CBF1 分解の本体としてユビキチン E3 リガーゼ Cullin3(CUL3)を同

定し、BAZF-CUL3 複合体が、CBF1 特異的なユビキチンリガーゼとして機能するこ

とを明らかにしてきた。これらの知見に基づき、マウス網膜での遺伝子ノックダウ

ン法により、BAZF および CUL3 が等価の血管新生活性を有するかどうか評価したと

ころ、BAZF ノックダウンに比べ CUL3 ノックダウンで極めて強い血管崩壊の表現系

が現れた。このことは、CUL3 は BAZF 以外にも異なる複合体のパートナーや標的基

質が存在し、血管新生に複合的に絡む因子であることを強く示唆している。そこで、

CUL3 の新たな標的基質を探索するために、コラーゲンゲル三次元培養法を用いたタ

イムラプスイメージング解析を行った結果、コントロール群では、VEGF-A の濃度

勾配に従って内皮細胞伸長が誘導されるのに対して、CUL3 ノックダウン群では、増

殖抑制と共に、伸展阻害が起こることで、血管形成抑制に至ることが示された。こ

のことは、細胞の伸展や接着に関与する因子が CUL3 によって制御を受けている事

を示唆している。以上のことから、血管新生において CUL3 は BAZF を介した

VEGF-Notch シグナルのバランス調節に加えて、細胞伸展や細胞外マトリクスへの接

着にも重要な役割を担うことが新たに示唆された。 

 一方、BAZF のように BTB ドメインを持つタンパク質は、CUL3 と基質を繋ぐリ

ンカーとしての機能を持つことがこれまでにいくつか報告されている。また、ヒト

BTB ドメインタンパク質は現在までに 183 種の存在が報告されている。現在、無細

胞タンパク質合成系を用いて、CUL3‐BTB ドメインタンパク質相互作用を再構築系

において検証を進め、新たな基質の探索を目指している。 
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