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緒 言

　遺伝子あるいは，細胞を用いた血管新生療法が循環
器領域の次世代の治療として大変注目されており，一
部は臨床応用されている．血管新生因子に関しては，
Folkman らによって腫瘍の成長に関与する因子であ
ることが初めて示され1)，その後の研究によって様々
な血管新生因子，すなわち FGF，VEGF，HGF，HIFﾝ１
などが同定され血管新生に関与していることが明らか
になってきた．我々は，新しい血管新生因子である 
Sonic hedgehog (Shh）を用い，新たな心筋組織の修復
の可能性について報告し，次世代のターゲットとして
の可能性について，Gene Therapy のコラムでも取り
上げられた2)．ここではそのユニークな働きについて
述べて行きたい．

Sonic hedgehog とは

　Sonic hedgehog (Shh）は，hedgehog (HH）ファミ
リーに属する蛋白質のひとつで，1978年に Eric 
Wieschaus（エリック・ヴィーシャウス）と Christiane 
Nusslein-Volhard（クリスティアーネ・ニュスライン
＝フォルハルト）により同定された遺伝子である．1995
年に二人はノーベル生理学・医学賞を受賞したが，こ
れらのスクリーニングでショウジョウバエ

（Drosophia）の胚の分節パターンをコントロールする 
Shh 遺伝子が同定された．hedgehog の名前の由来は，
この hedgehog 遺伝子の機能を失った変異体の表現型
の胚が小さな歯のような突起物に覆われていて，その
様がハリネズミ（hedgehog）に似ていることから名づ

けられた．哺乳類には３種類の相同遺伝子があり，先
に見つかった２種類，すなわち Desert hedgehog 
(Dhh），Indian hedgehog (Ihh）が，実在するハリネ
ズミの種類から名づけられたのに対し，Sonic 
hedgehog (Shh）は，当時人気だったセガのゲームソ
フトのキャラクターであるソニック・ザ・ヘッジホッ
グから名づけられた3)．
　これらの遺伝子（Shh，Dhh，Ihh）から合成される 
hedgehog 蛋白質の中で，Shh は胎生期の発生段階に
おいて最も重要な morphogen として知られている．
すなわち，胎生期の個体発生の際，形態形成に深くか
かわることが知られている．

成体における Sonic hedgehog の役割

　長年の間，Shh は胎生期の器官発生時期にのみ存在
するのではないかと考えられていたが，我々は，Shh 
の受容体の Ptcﾝ１が，成体の心筋虚血部位に過剰発現
していること，Shh 自体が虚血部位で著明に増加して
いることを報告し，胎生期のみならず，成体において
も hedgehog 系が存在することを明らかにした4)．

Sonic hedgehog の血管新生作用

　Shh 蛋白のユニークな点は，血管内皮には直接作用
せず，線維芽細胞などの間葉系細胞に作用し，様々な
血管新生に関与するサイトカインの放出を促し，それ
らのサイトカインが血管内皮に作用して間接的に血管
新生に関与するということである．Shh の投与によっ
て生じた新生血管自体にも特徴がある．すなわち Shh 
によって新生される血管は，他の血管新生性サイトカ
インのそれに比べはるかに血管径の大きな，より成熟
した血管が形成される．すでに Angiopoietinﾝ１には，
pericyte を血管内皮周囲に引き寄せる作用があって血
管の成熟に関与するという報告があり，VEGF と 
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Angiopoietinﾝ１の同時投与によって，平滑筋を有する
血管新生が生じることが報告されている5)．先に述べ
たように Shh には angiopoietinﾝ１，VEGF を含む多
数の血管新生にかかわる複数のサイトカインを放出す
ることができるため，そういったユニーク作用が成熟
した血管新生に関与していることが考えられる．
　また，血管新生には血管内皮が増殖・遊走して生じ
るｽangiogenesisseｾと，血管内皮前駆細胞（Endothelial 
Progenitor Cell：EPC6)）が局所に集合・分化して生じ
るｽvasculogenesisｾの２つがあることが報告されてい
る7,8)．我々はこの EPC への効果も検討した．Shh に
は線維芽細胞から様々なサイトカインを放出させるこ
とができるため，EPC を局所に集める作用のあるサイ
トカイン9)，stromal derived factorﾝ１（SDFﾝ１）の
発現を検討したところ，Shh は SDFﾝ１の発現を増加
させた 4) ．これは，Shh の 局所投与によって 
angiogenesis のみならず vasculogenesis の亢進も生
じさせている可能性が考えられる．
　さらに最近我々は，Shh のレセプターの Ptcﾝ１が 
EPC にも存在し，Shh 投与によって EPC の増殖・遊
走・tube formation など，EPC の分化そのものに Shh 
が直接作用して，血管新生（vasculogenesis）を促す
ことを報告した10)．こうした結果から，Shh は様々な
状況（特に組織虚血時）下で非常に強力な血管新生因
子として作用することが伺える．

Sonic hedgehog 遺伝子を用いた血管新生効果
（vivo)4)

　以上のような結果から，Shh の投与は，心筋梗塞な
どの虚血性心疾患においても，間質に存在する線維芽
細胞からの様々なサイトカインの放出を介して血管新
生，ひいては組織の修復を促すのではないかというこ
とが推測できる．しかしながら Shh 蛋白は非常に半減
期が短く，Shh 蛋白の投与では不十分である．そこで
我々はヒト Shh プラスミドを作成し，その局所投与に
よる遺伝子治療を試みた．虚血心モデルは，ラット急
性心筋虚血モデルと，ブタ慢性心筋虚血モデルである．
いずれのモデルでも注入４週後の評価にて心機能の改
善を認め，同時に虚血部位での線維化の減少や NOGA 
による虚血領域の減少が確認された．組織学的には虚
血部位に太い血管の増生を認め，心機能の回復に血管
新生が大きく関与していることが伺えた．
　また虚血性心疾患における心機能の増悪にはアポト

ーシスが重要な役割を果たしていることが知られてい
る．Insulin-like growth factorﾝ１（IGFﾝ１）は心臓に
おいて重要な抗アポトーシス効果のあるサイトカイン
として知られている．興味深いことに，Shh は心筋線
維芽細胞からの IGFﾝ１の産生を増加させ，マウス心
筋虚血モデルにおいて，Shh プラスミドの投与によっ
て強力にアポトーシス心筋細胞が減少していることが
観察された．

終 わ り に

　このように，Shh を用いた遺伝子治療は血管新生の
みならず，様々な効果を介して急性・慢性の組織障害
修復に寄与していることが確認された．近年，幹細胞，
すなわち発生に必要な特殊な細胞が再生治療のターゲ
ットとして臨床応用されつつあるが Shh のような発
生期に重要な役割を果たす morphogen を用いること
は，従来行われてきた単一の血管新生作用のあるサイ
トカイン治療と異なり，発生にかかわる重要な環境因
子も今後の再生治療のターゲットとなりうると考えら
れ，今後有望な治療ターゲットになることが期待され
る．
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