
毛細血管を対象とした未病・疾患対策

毛細血管ラボ・社会実装コンソーシアム
2022年度 会員総会及び第１回研究会
２０２２年７月２１日１４時〜

髙倉伸幸
大阪大学
微生物病研究所 情報伝達分野
免疫学フロンティア研究センター（兼務）



血管の階層性・毛細血管の併走性

微速度カメラ撮影

高倉研究室データ 第３３回日本バイオセラピィ学会学術集会総会にて発表
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血管の階層的構造
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腎糸球体 など Fujiwara T.et al. Am J Anat. 1984May;170(1):39-54.



血管の老化・劣化
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加齢と毛細血管のゴースト化（ヒト皮膚）

Montagna et al.  J Investigative Dermatology 1979
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Flattening of dermo-epidermal junction
Mine et al. Plos One 2008Kajiya et al. J Dermatol Sci 2018

Thinning of epidermis
Phenotypes of skin ageing
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皮膚の加齢性変容



骨形成と血管形成はカップリングする

assembly of mesenchymal cells
And chondrogenesis

Non-proliferating 
hypertrophic chondrocytes
recruite blood vessels

Bm: bone marrow 
Epi: epiphysis 
Mp: metaphysis
Dp:  diaphysis 

cancellous bone:
Turn over of bone is 
required here.
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骨髄における加齢による毛細血管構造の変化（骨粗鬆症発症の原因）

Kusumbe et al. Nature 2014

CD31 endomucin DAPI
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脳における加齢による血管構造の変化

Li Y et al. Neurobiology of aging 2018
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血管内皮細胞

壁細胞

degradation

Nature Neuroscience 2019

Lack of pleiotrophin

Disturbance of 
microcirculation

apoptosis
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Hyperglycemia, hyperlipidemia

ペリサイトの喪失がゴースト血管化を誘導して神経細胞のダメージを与える



Change of the capillary length in human skin

血管の予備能は血管内皮細胞の幹細胞性と関係はあるか？
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Tie2/ Angiopoietinsの構造

Augustin HG et al. Nature Review, Molecular cell biology 2009; 10, 165



Vascular endothelial growth factor (VEGF) の阻害に加え、Angiopoietin-2の阻害の重要性

血管の構造安定化誘導メカニズムによる血管病の改善

バビースモ：中外製薬（ロッシュ）から２０２２年５月に発売開始



糖尿病性網膜症では、血管炎症、透過性亢進、内皮細胞死がすべて生じている。

壁細胞の離脱／消失が最初に生じる。

Ang2過剰のトランスジェニックマウスで糖尿病性網膜症に類似の病巣が形成される
Hammes H-P et al., Diabetes, 2004 Apr;53(4):1104-10.

Ang1投与で糖尿病性網膜症モデルにおいて改善効果あり
Joussen AM et al. American Journal of Pathology, 2002 May;160(5):1683-93.

Lee J et al.  Sci Transl Med. 2013 Sep 18;5(203):203ra127.
Ang1投与で加齢黄斑変性症モデルにおいて改善効果あり

Numbu N et al. Gene Ther. 
2004 May;11(10):865-73.Ang1

Tie2の活性化(Ang2阻害）で効果が期待される

Frank RN.N Engl J Med. 2004 Jan 1;350(1):48-58.

加齢黄斑変性症糖尿病黄斑浮腫



加齢黄斑変性症

Vascular diseases in the eye
Pathological angiogenesis 

糖尿病黄斑浮腫

New anti-angiogenic therapy 

choroidretina

VEGFとAngiopoietin-2のdual blockade

日本だけでも６０万人の加齢黄斑変性症 ３〜４週に１回 （２０万円）



血管透過性の亢進と疾患

加齢黄斑変性症
糖尿病性網膜症
脳梗塞後の脳浮腫
癌性、炎症性などの胸水、腹水

アトピー性皮膚炎
糖尿病性腎症など糸球体腎疾患
インフルエンザ等感染症に伴う脳浮腫

ウイルス感染：デング出血熱、エボラ出血熱（の出血）
急性炎症ーサイトカインストーム
などなど



Tie2 Tie2

内皮細胞 障害に抵抗できる内皮細胞

壁細胞

壁細胞

接着

安定化構造

Tie2活性化の誘導による血管構造安定化

アンジオポエチンー１は不安定物質、
生産にもコストがかかる


