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■研究情報の名称 選択的RNAプロセシングのコントロールによる血管新生制御 

■研究情報概要 

<血管新生とそれが関わる病気> 

血管新生は既存の血管から新たな血管が形成される現象で、生理的には発生や成長に必須であり、病理

的には癌の増殖・転移、糖尿病性網膜症などの各種病態の発生・進展に深く関与しています。通常の生理

的状態では、血管新生は促進因子と阻害因子のバランスにより高度に制御されていますが、がんなどでは

制御不能の血管新生が起こります。血管新生はさまざまな病気に関係しており、血管新生が過剰に起こる

ことが関係しているのが癌、粥状動脈硬化、糖尿病性網膜症、関節リウマチなどで、これらの病気では血

管新生を抑制することによる治療が期待されています。反対に血管新生を促進する血管再生療法が期待さ

れている疾患としては、下肢の壊疽、心筋梗塞、脳梗塞などが挙げられます。血管新生をその病気の性質

に応じてコントロールしてやることができれば、上記の多くの病気の改善が期待できます。そのために、

血管新生促進因子と阻害因子を利用することが考えられています。血管新生促進因子の最も代表的なもの

が VEGF (vascular endothelial growth factor)です。 

 

<研究内容> 

私たちは VEGF 受容体 mRNA のプロセシング機構の解明を目指した

研究を行っています。VEGF は血管内皮細胞膜上に存在する VEGF 受容

体に結合して、血管内皮細胞増殖と血管新生の促進を引き起こしま

すが、選択的 RNA プロセシングによって同じ遺伝子から産生される

分泌性の可溶型 VEGF 受容体は強力な血管新生阻害因子として働きま

す。 

この分泌性可溶型 VEGF 受容体の産生を高めてやれば血管新生の抑

制が、産生を抑制してやれば血管新生の促進が期待できます。つま

り、私たちの研究は、血管新生の抑制、促進のいずれにも応用でき

ると考えられます。私たちは、pICln という遺伝子が VEGF 受容体 mRNA

のプロセシングに関与し、血管新生阻害因子である可溶型 VEGF 受容

体 mRNA の産生を促進することを見出しました。実際にアンチセンス

DNA を用いて pICln を抑制してやると、図のように血管新生を促進す

ることができます。将来的には、 VEGF 受容体 mRNA プロセシングの

制御機構を解明し、それをコントロールする人工核酸、siRNA、低分

子化合物を開発して、血管新生の制御に応用したいと考えています。 
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