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研究要旨 

血管内皮細胞に発現するレセプター型チロシンキナーゼTie2の恒常的活性化(CA-Tie2)は遺伝性

静脈奇形の多くの患者で観察される先天性遺伝子異常である。本研究では、このTie2の恒常的

活性化が静脈奇形の原因として正しいのかをマウスモデルを用いて実証を試みた。タモキシフ

ェンによりVE-Cadherinプロモーター制御下にCreを発現するTgマウスとFlox-CA-Tie2—Tgマウ

スを交配させ、出生後にTie2を恒常的に活性化できるシステムを構築した。本マウスを用い、

血管新生刺激が入った際にTie2が恒常的活性化していると血管奇形を呈する可能性が示唆され

てきた。本マウスを用いることで、どのような理由で静脈奇形が頭頸部に集中するのか、そし

て静脈奇形に有効な治療法が解析できると考えられる。 

 

 

Ａ．研究目的 

血管内皮細胞に発現しているレセプター型チ

ロシンキナーゼTie2の点突然変異によるTie2

恒常的活性化(CA-Tie2)が静脈奇形の患者の多

くに観察される。しかし、この遺伝子変異が

本当に静脈奇形の原因なのか、もし原因であ

ればどのような機序で血管奇形を呈するのか

は不明のままである。本研究では、マウスの

血管内皮細胞に恒常的活性型Tie2を特異的に

発現させることで静脈奇形を呈するモデルマ

ウスを作製することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

CAGプロモーター制御下にFlox-CAT-polyA-

Flox-CA-Tie2（Flox-CA-Tie2）を発現するト

ランスジェニック（Tg）マウスとTie2プロ

モーター制御下にCreを発現するTgマウスの

交配による、内皮細胞に胎児期からCA-Tie2

を発現するモデルマウスでは、脳内の異常

血管部位からの出血で、生後2週ほどで致死

となる為、詳細な病態解明には適さなかつ

た。そこで、タモキシフェンによりVE-

Cadherinプロモーター制御下にCreを発現す

るTgマウスとFlox-CA-Tie2—Tgマウスを交配

させ、出生後にTie2を恒常的に活性化できる

システムを構築した。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子組換えや実験動物に関しては、大阪大

学の規定する種々の委員会において承認を受

けた上で、研究を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

上記したシステムを用い、出生後８週の成

体マウスにおいてCA-Tie2を発現させたとこ

ろ、特に血管異常を来すことはなかった。

そこで、本マウスの腹部皮下にvascular 

endothelial growth factor (VEGF; 血管内

皮成長因子)を混和したマトリゲルを移植し

たところ、マトリゲル内に形成された血管

では、管腔径が野生型マウスのものより拡

張し、蛇行した血管が誘導され、静脈奇形

の血管に類似することが判明した。また、

血管新生が個体で生じている、出生後まも

ないマウスにおいてCA-Tie2を発現させても、



皮下において拡張して、走行性の無秩序な

血管が誘導された。 

 

Ｄ．考察 

静止期の安定した血管においてTie2が恒常

的に活性化したとしても、静脈奇形が誘導

されるわけではないことが判明した。遺伝

子異常としてTie2の恒常的活性化をベース

に有する状態で、そこに血管新生刺激が加

わった際に始めて静脈奇形が誘導されるこ

とが判明した。しかし、ヒトの遺伝性静脈

奇形の原因と考えられているCA-Tie2変異を

有する患者では、血管奇形が頭頸部に集中

していることと、今回血管新生刺激が入る

ことの因果関係は不明である。ただし、内

皮細胞に恒常的活性化Tie2を発現させた場

合、Tie2の下流でERKかAKTの選択的活性化

が誘導されていることが判明してきた。AKT

は内皮細胞では細胞死の抑制あるいは内皮

細胞同士の接着による血管の安定化に寄与

し、ERKの活性化は細胞運動の亢進により、

血管新生を促進するシグナルとして機能す

る。つまり、Tie2の下流においてAKTではな

くERKを優先的に活性化させる第２のシグナ

ルが存在することで、血管奇形が誘導され

る可能性が考えられた。 

 

Ｅ．結論 

レセプター型チロシンキナーゼTie2の点突然

変異によるTie2恒常的活性化をマウスに発現

させることで、静脈奇形のモデルが形成され

た。つまりこの遺伝子変異が本当に静脈奇形

の原因であることが証明されたと考えられる。 
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