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血 管は 、 全 身に 酸 素 や栄 養 を 供給 し 、 二酸 化 炭 素や 老 廃 物を 回 収 する 重 要な

器官 で あ る。 動 脈 硬化 や 血 栓等 で 血 管が 狭 窄 、あ る い は閉 塞 す ると 、 血 流が 滞

り、 細 胞 は低 酸 素 ・低 栄 養 状態 に 陥 る。 特 に 、低 酸 素 状態 は 生 命に と っ て危 険

な状 態 で あり 、短時 間で 細 胞 の機 能 障 害や 、壊死 を 招 き、さら に は 死へ と 至 る。

そこ で 、 血管 を 人 為的 に 形 成す る こ とで 虚 血 部位 へ の 血流 回 復 をは か ろ うと す

る治 療 的 血管 新 生 と呼 ば れ る研 究 が なさ れ て いる 。  

これ ま で に血 管 内 皮細 胞 増 殖因 子（ v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  g r o w t h  f a c t o r ;  V E G F）

や塩 基 性 繊維 芽 細 胞増 殖 因 子（ b a s i c  f i b r o b l a s t  g r o w t h  f a c t o r ;  b F G F）等 の 血 管 新

生作 用 を 有す る 因 子の 補 充 やそ れ ら の遺 伝 子 発現 を 利 用し た 治 療が 試 み られ て

いる が 、 十分 な 成 果は 得 ら れて い な い。  

機 能的 な 血 管は 、 血 管新 生 と 、そ れ に 続く 血 管 安定 化 と いう ２ つ の過 程 を経

て形 成 さ れる が 、 そこ に は 多く の 血 管新 生 因 子 、 抗 血 管新 生 因 子 や 血 管 安定 化

因子 が 関 与し て い る。 そ し て、 こ れ らの 因 子 の活 性 は 、そ の 量 的バ ラ ン スや 、

血管 内 皮 細胞 と そ れを 取 り 巻く 周 細 胞と の 物 理的 な 相 互作 用 等 、様 々 な 要因 で

制御 さ れ てい る 。 先に 述 べた V E G F や b F G F 等 の 血 管 新 生因 子 の 単独 補 充 が十

分な 機 能 血管 を 誘 導で き な かっ た の は、 こ の 過程 を 十 分に 促 進 でき な か った た

めと 考 え られ る 。 そこ で 、 これ ら ２ つの 過 程 を、 様 々 な因 子 が 関与 す る 生体 本

来の 血 管 形成 環 境 に近 い 状 態で 促 進 させ る こ とが で き る物 質 は 、機 能 的 な血 管

の形 成 を 促進 し 、 治療 的 血 管新 生 に 有用 で あ ると 考 え た。 そ し て 、 そ の よう な

物質 を 取 得す る た めに 、 以 下に 述 べ る２ つ の アプ ロ ー チを と っ た。 １ つ は、 生

体が 低 酸 素条 件 下 で行 う 血 管新 生 を 模倣 す る アプ ロ ー チで 、 も う１ つ は 血管 新



 

 

生と 同 時 に血 管 安 定化 も 誘 導す る ア プロ ー チ であ る 。 また 、 創 薬シ ー ド の探 索

ソー ス に は微 生 物 培養 液 サ ンプ ル を 用い る こ とと し 、 低濃 度 で 活性 を 示 す物 質

の取 得 を 目指 す こ とに し た 。  

低 酸素 条 件 下の 血 管 新生 を 模 倣す る ア プロ ー チ では 、 こ の過 程 に 重要 な 役割

を果 た す こと が 知 られ て いる h y p o x i a - i n d u c i b l e  f a c t o r（ H I F）に 着 目 し た探 索 を

実施 し た 。生 体 は 、低 酸 素 状態 に 陥 る と H I F を 安 定 化 し、 V E G F を 含 む 多 くの

血管 新 生 因子 や 、赤 血球 造 血 因子（ e r y t h r o p o i e t i n ;  E P O）等 を発 現 誘 導し て 、低

酸素 に 対 処 す る 。この こ と から 、常 酸素 条 件 下で H I F を活 性 化 す る 物 質 は、生

体が 有 し てい る 血 管新 生 環 境を 模 倣 させ る こ とが 可 能 と考 え た 。  

ヒト 肝 癌 由来 細 胞 株 H e p G 2 に H I F 応答 性 ル シフ ェ ラ ーゼ レ ポ ータ ー を 導入

した 細 胞 株を 樹 立 し、 そ れ を 用 い て スク リ ー ニン グ し た結 果 、 S t re p t o m y c e s  s p .  

S A N K  6 0 1 0 1 株 の 培養 液 中 に強 い 活 性を 見 出 した 。 そ して 、 そ の培 養 液 から イ

ンド リ ン 骨格 を 有 する 新 規 物 質 A - 5 0 3 4 5 1  A と、 テ ト ラ ヒド ロ キ ノリ ン 骨 格を

有す る 既 知物 質 v i r a n t m y c i n を取 得 し た 。A - 5 0 3 4 5 1  A と v i r a n t m y c i n は 、骨 格 は

異 な っ て い た が 、 窒 素 原 子 の β 位 に 塩 素 原 子 を 有 す る 点 が 共 通 し て い た 。 A -

5 0 3 4 5 1  A を 用い て 各種 評 価 を実 施 し たと こ ろ 、 V E G F、 およ び E P O をタ ン パク

質レ ベ ル でも 誘 導 し 、目的 と した H I F 活 性 化 能 を有 す る 物質 で あ るこ と が 明ら

かと な っ た。  

血 管新 生 と 血管 安 定 化の 両 方 を誘 導 す るア プ ロ ーチ で は 、安 定 化 の機 構 が十

分 に は 解 明 さ れ て い な い た め 、 ヒ ト 臍 帯 静 脈 内 皮 細 胞 （ h u m a n  u m b i l i c a l  v e i n  

e n d o t h e l i a l  c e l l s ;  H U V E C s ） と ヒ ト 皮 膚 繊 維 芽 細 胞 （ n o r m a l  h u m a n  d e r m a l  

f i b r o b l a s t s ;  N H D F） と の 共 培 養 系 に よ る フ ェ ノ タ イ プ ア ッ セ イ を 用 い た ス ク リ

ーニ ン グ を実 施 し た。 本 ア ッセ イ 系 にお い て 、 V E G F は H U V E C s の 形 態 を管 状

に誘 導 す るの に 対 し、 代 表 的な 血 管 安定 化 因 子で あ る a n g i o p o i e t i n - 1（ A n g - 1）

は 、島状 に 誘 導す る 。そ こで 、V E G F と は異 な り 、A n g - 1 様 の形 態 を 誘導 す る 物

質は 、 機 能的 な 血 管形 成 を 誘導 す る こと が 可 能と 考 え 、そ の よ うな 物 質 を探 索

した 。そ の結 果 、S t re p t o m y c e s  s p .  S A N K  6 3 6 9 7 株 、お よび I n c r u c i p u l u m  s p .  S A N K  

1 0 4 1 4 株 の 培 養液 か ら、 島 状 形態 を 誘 導す る 新 規物 質 v e s t a i n e  類 、 お よび 島 状

と 管 状 の 両 方 の 形 態 を 誘 導 す る 新 規 物 質 F - 3 6 3 1 6  類 を そ れ ぞ れ 発 見 し た 。

Ve s t a i n e 類は 、 N -アセ チ ル シス テ イ ンと 脂 肪 鎖か ら 成 る両 親 媒 性物 質 で あり 、

ケト － エ ノー ル 互 変異 性 を 介し た ジ アス テ レ オマ ー で 構成 さ れ 、同 一 分 子内 に

トリ メ チ ルア ン モ ニウ ム と カル ボ キ シラ ー ト アニ オ ン を有 す る 等、 非 常 にユ ニ

ーク な 物 質だ っ た 。一方 、F - 3 6 3 1 6 類 は 、3 -ア シ ル化 テ ト ロ ン酸 構 造 を有 す る 物

質 で あ り 、 両 親 媒 性 で あ る こ と や 、 ケ ト － エ ノ ー ル 互 変 異 性 を 有 す る 点 は

v e s t a i n e 類 と 共 通 し て い た 。 そ し て 、 両 物 質 は 共 に 、 マ ウ ス を 用 い た 耳 透 過抑

制試 験 に おい て V E G F が 誘 導 する 血 液 の漏 出 を 抑制 し 、 血管 安 定 化剤 と し ての

可能 性 を 示し た 。  

本研 究 で 発見 し た H I F 活 性 化 物 質 A - 5 0 3 4 5 1 類 と 、機 能 的 血管 形 成 促進 物 質

v e s t a i n e 類 およ び F - 3 6 3 1 6 類 は、 虚 血 性疾 患 の 新た な 治 療法 の 開 発に 役 立 つこ

とが 期 待 され る 。  


