


＜研究目的＞ 

 

 G タンパク質共役受容体(G protein-coupled receptor, GPCR)は 7 回膜貫通型受容体の一種で、

膜タンパク質中最大のスーパーファミリーを形成しており、代謝や感覚系、免疫系、自律神経系の

制御など生理的に重要な役割を担っている。またその異常は様々な病態に関わっており、全投薬タ

ーゲットの 50-60%を GPCR 関連分子が占めることが知られている。 

 GPCR のシグナル伝達は三量体 Gタンパク質を介して行われる。GPCR にリガンドが結合するとそ

の立体構造が変化し三量体 Gタンパク質と結合してαサブユニットの GEF として作用する。すなわ

ちαサブユニットの GDP が GTP と交換される(図 1)。これによりαサブユニットはβγ二量体と

GPCR から分離され、下流のシグナル伝達分子を活性/抑制する(図 1)。 

 αサブユニットには少なくとも 20 種類が存在し、その相同性から大きく４つのファミリーに分

類される。そのうち Gαsはアデニル酸シクラーゼを活性化してセカンドメッセンジャーの環状ア

デノシン一リン酸(cAMP)合成を促進する。 

 cAMP シグナルの重要性は主に cAMP アナログや活性剤、

抑制剤を用いた研究で多く報告されている。しかしなが

ら、血管における Gαsの機能、特に in vivo における

機能はこれまで解明されてこなかった。また Gαsの血

管病変に対する関与は不明であった。 

 本研究では内皮細胞のGαsの生理的、病理的機能を解

明し、血管新生及び維持に関わる新たな分子メカニズム

を明らかにするすることを目的として、血管内皮細胞特

異的なGαsの誘導型ノックアウトマウスを作成し解析

を行った。 

 

 

1.Gαsは病的な血管新生を促進する 

 

 Gαsの生理的な血管新生における役割を解明するため、網膜モデルを用いて血管内皮細胞特異的

なGαsの誘導型ノックアウトマウスの解析を行った。その結果、網膜の生理的な血管新生ではコン

トロールとノックアウトマウスで差が認められなかった（図2上）。 

 そこで皮下腫瘍モデルを用いて解析を行った。その

結果、ノックアウトマウスでは腫瘍が抑制された（図2

下）。 

 皮下腫瘍からFACS（fluoresence-activated cell 

sorting）により分離した血管内皮細胞を用いて、RNA 

シークエンサーでトランスクリプトーム解析を行い、

マウス皮膚の血管内皮細胞と比較した。その結果、腫

瘍の血管内皮細胞でのみ発現が上昇しているGαs結合

型のGPCRが同定された。 

 現在、同定されたGPCRの血管内皮細胞特異的な誘導

型ノックアウトマウス作成を行っている。今後作成さ

れたノックアウトマウスで、網膜の血管新生モデル及

び皮下腫瘍モデルを用いて、Gαsのノックアウトマウ

スと比較して解析を行う予定である。 

 

  

図 1. GPCRにリガンドが結合するとその立体
構造が変化しαサブユニットの GEF として
作用する。これによりαサブユニットはβ
γ二量体とGPCRから分離されシグナル伝達
が行われる。 

図 2. 血管内皮細胞特異的な Gs の誘導型ノ
ックアウトマウスで、網膜の生理的な血管新
生に差は認められなかった。ノックアウトマ
ウスでは腫瘍が抑制された。 



2.Gαsは血管内皮細胞における炎症反応を抑制する 

 

 血管内皮細胞特異的なGαsの誘導型ノックアウトマウスをlow density lipoprotein receptor 

（LDLr）ノックアウトマウスと交配して動脈硬化モデルマウスを作製し、高脂肪食を与えて動脈硬 

化を誘導した。その結果、血管内皮細胞のGαsを欠くマウスでは動脈硬化巣の増悪が認められた 

（図3c）。 

 そこでヒト臍帯静脈内皮細胞(Human umbilical vain endothelial cell,HUVEC)及びbovine aortic 

endothelial cells（BAEC）を用いて解析を行った。その結果、振動流による炎症反応が、Gαsをノ

ックダウンした細胞では上昇していた（図3a）。Gαsの下流のシグナル伝達分子であるprotein 

kinase A (PKA)を抑制した場合も同様の炎症反応の亢進が認められた。腫瘍壊死因子（Tumor 

Necrosis Factor, TNF）など他の刺激による炎症反応には差がみられなかった（図3b）。 

 このことを用いて、スクリーニングにより血管内皮細胞の振動流による炎症反応に関わるGPCRの

同定を試みた。具体的にはこれまでに所属研究室で行われた解析に基づいて、HUVEC及びBAECで発現

量の多いGPCRのうち、Gαsと結合する（もしくは結合Gタンパク質が不明の）受容体を逐次ノックダ

ウンし、振動流による炎症反応

をコントロール細胞と比較した。

その結果、ノックダウンにより、

Gαsノックダウンと同様な炎症

反応上昇を示すGPCRが同定され

た。 

 この同定された受容体の血管

内皮細胞特異的な誘導型ノック

アウトマウスを作成し、LDLrノ

ックアウトマウスと交配して動

脈硬化を誘導した。その結果、

血管内皮細胞特異的なGαsの誘

導型ノックアウトマウスを用い

た時と同様の動脈硬化巣の増悪

が認められた（投稿準備中）。 

 

 

 

3.Gαs はリンパ管の機能に関わる 

 

 内皮細胞（血管内皮及びリンパ管内皮）特異的なGαsの誘導型ノックアウトマウス（KO2）も作製

し解析を行った。その結果、内皮細胞特異的なノックアウトマウスでは、タモキシフェン（TAM）に

よるノックアウト誘導後、著しい体重増加が認められた（図4b）。また、特に皮下に強い浮腫が認

められた（図4c）。一方血管内皮細胞特異的なGαsの誘導型ノックアウトマウス（KO1）においては、

ノックアウト誘導後も有意な変化は認められなかった（図4a）。 

 これらのノックアウトマウスを用いて、Miles Assayにより血管の透過性を確認した。その結果、

いずれのノックアウトマウスでも、血管の透過性はコントロールマウスと同等であった（図4d）。 

 皮膚の免疫組織染色を行なった結果、内皮細胞特異的なGαsのノックアウトマウスでは、リンパ

管(Lyve1+)のジャンクション構造(CD144)が損なわれていた。血管(Lyve1-)のジャンクション構造に

は大きな差が認められなかった（図4d）。 

マウスの皮膚を用いて、FACSによりリンパ管内皮細胞と血管内皮細胞を単離し、RNA シークエン

サーでトランスクリプトーム解析を行った。その結果、リンパ管内皮細胞でのみ強く発現している

Gαs結合型のGPCRが同定された。現在、同定されたGPCRの血管内皮細胞特異的およびリンパ管内皮

特異的な誘導型ノックアウトマウス作成を行っている。 

 

 

図 3. a, b) 血管内皮細胞の振動流による炎症反応が、Gαsをノックダウンし
た細胞では上昇していた。他の刺激による炎症反応には差がみられなかっ
た。c)血管内皮細胞特異的な Gas の誘導型ノックアウトマウスを LDLr ノッ
クアウトマウスと交配し、高脂肪食を与えた結果、血管内皮細胞の Gαsを
欠くマウスでは動脈硬化巣の増悪が認められた。 

 



 

 

図 4. a, b) 内皮細胞特異的なノックアウトマウス(KO2)では著しい体重増加が認められた一方、血管内皮細胞特異

的なノックアウトマウス（KO1）においては有意な変化は認められなかった。c）KO2 では特に皮下に強い浮腫が

認められた。d）いずれのノックアウトマウスでも、血管の透過性はコントロールマウスと同等であった。4）KO2

ではリンパ管(Lyve1+)のジャンクション構造(CD144)が損なわれていた。血管(Lyve1-)のジャンクション構造に

は大きな差が認められなかった。 


