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血管内皮のカルシウム・シグナリングを介した血流感知機構
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The structure and function of blood vessels adapt to environmental changes, for example, physical development
and exercise. This phenomenon is based on the ability of endothelial cells (ECs) to sense and respond to blood ‰ow. ECs
are in direct contact with blood ‰ow and exposed to shear stress. A number of recent studies have revealed that ECs
recognize changes in shear stress and transmit signals to the interior of the cell, which leads to cellular responses that in-
volve changes in cell morphology, cell function, and gene expression. Cultured human pulmonary artery ECs
(HPAECs) showed Ca2＋ in‰ux via an ATP-operated cation channel, P2X4, in response to shear stress. We have recent-
ly found that shear-induced activation of P2X4 requires endogenously released ATP and that shear stress induced
HPAECs to release ATP, which was mediated by cell-surface ATP synthase located in caveolae. To gain insight into its
signiˆcance, we generated a P2X4-deˆcient mouse. P2X4－/－ mice do not exhibit normal EC responses to ‰ow, such as
Ca2＋ in‰ux and subsequent production of NO, a potent vasodilator. Additionally, vessel dilation induced by acute in-
creases in blood ‰ow is markedly suppressed in P2X4－/－ mice. Furthermore, P2X4－/－ mice have higher blood pressure
than wild-type mice. Moreover, no adaptive vascular remodeling is observed in the P2X4－/－ mice. Thus, P2X4-mediat-
ed shear stress mechanotransduction plays an important role in the vascular homeostasis, including the control of blood
pressure and vascular remodeling.
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1. はじめに

血管内皮細胞は血圧の調節，血液の凝固・線溶，

タンパクの選択的透過など，血管機能の制御に中心

的な役割を果たしている．近年，こうした内皮細胞

の働きがホルモン，サイトカイン，ニューロトラン

スミッターといった化学的刺激だけでなく，血流に

起因する流れずり応力（shear stress）などの力学的

刺激によっても調節を受けることが明らかになって

きた．Shear stress に対する内皮細胞応答は循環系

の機能の恒常性の維持だけでなく，血流依存性の現

象として知られている血管新生，血管のリモデリン

グ，粥状動脈硬化の発症などにも深く係わっている

ことから，盛んに研究が行われてきた．これまでわ

れわれは内皮細胞が shear stress を感知して情報を

細胞内部に伝達することで様々な細胞機能の変化を

起こすこと，また，その機能に関連した遺伝子の発

現も変化することを明らかにしてきた．本稿では，

内皮細胞が力学的刺激である血流によりその機能が

どのように変化するのか，血流を感知する機構を中

心に述べる．

2. Shear stress による内皮細胞の応答

2-1. 形態変化 血管内皮細胞は紡錘形だが，

血管に接する血流が速い部分では長円形となり，そ

の長軸が血流の方向に配向する．一方，血管の分岐

部などで血流が遅く，二次流の発生する部分では類

円形で一定の配向がみられない．このような内皮細

胞の形態の違いを shear stress が決めていると考え

られている．血流に伴う内皮細胞の形態変化は可逆
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的で，イヌの下行大動脈を切除し，元の血管軸と垂

直になるように縫合すると，手術直後は内皮細胞の

形態は血流と直角方向に向いているが，その後血流

方向に再配向する．1)培養ヒト臍帯静脈内皮細胞は

静的条件で培養するとその形態は類円形で一定の配

向がないが，動脈レベルの shear stress（15 dyne/

cm2）を作用させると，灌流液の流れの方向に伸展

し，配列する．このときアクチンフィラメントの束

であるストレスファイバーが流れの方向に配向する

ことが観察されている．すなわち，shear stress に

伴う内皮細胞の形態変化は細胞骨格の変化に基づい

ている．

2-2. 生理活性物質の産生 血流が増加すると

血管が拡張することが知られているが，これには内

皮細胞における生理活性物質の産生が関与している．

Shear stress が内皮細胞に作用すると，平滑筋弛緩

作用のある一酸化窒素（NO），プロスタサイクリ

ン，アドレノメデュリン（AM），内皮由来化分極

因子（EDHF），C 型ナトリウム利尿ペプチド

（CNP）の産生が増加する一方，平滑筋収縮作用の

あるエンドセリン（ET）の産生は減少することか

ら，総合的には血管が拡張する．特に NO の働き

は大きく，ウサギ腸骨動脈の ex vivo 実験におい

て，灌流液量の増加に伴い血管径が増大するが，

NO 合成阻害剤である L-NMMA を加えると消失す

ることから，流れ刺激により血管内皮から NO が

産生することが明らかになった．2)また，筆者らは

培養ウシ胎児大動脈内皮細胞に流れ負荷装置を用い

て定量的な shear stress を作用すると，shear stress

の強さに依存して NO の産生が増大することを観

察した．3,4)

2-3. 抗血栓活性 内皮細胞には血管内での血

液凝固や血小板凝集を防ぐために抗血栓活性がある

が，shear stress は内皮細胞の抗血栓活性を高める

方向に作用する．Shear stress により増加する NO

やプロスタサイクリンはともに強力な抗血小板凝集

作用がある．さらに，内皮細胞膜に発現するトロン

ボモデュリン（TM）はトロンビンのフィブリノー

ゲン凝固活性や血小板凝集活性を低下させ，凝固因

子を不活化するプロテイン C を活性化する．筆者

らは内皮細胞の TM 発現が shear stress の大きさと

作用時間に依存して増大することを確認した．5)ま

た，抗血液凝固作用のあるヘパラン硫酸の産生が

shear stress で増加し，フィブリンを溶解するプラ

スミンの産生に関与するプラスミノーゲンアクチ

ベータ（tPA）の機能が shear stress により亢進す

ることが報告されている．6)

3. Shear stress による遺伝子発現の変化

Shear stress で内皮細胞機能が変化する際にはそ

の機能に関連した遺伝子の発現も変化することが多

く認められている．DNA マイクロアレイで網羅的

に解析すると，内皮細胞が発現する全遺伝子の約 3

％が 15 dyne/cm2 の shear stress に反応することが

示された．7)経時的な反応パターンをクラスター解

析すると，すぐに反応を開始する遺伝子から，かな

り時間が経過した後に反応するものまで多様である

ことから，shear stress に対する内皮細胞応答は時

間的なプロファイルを持った多数の遺伝子の反応カ

スケードにより成立していると考えられる．Shear

stress による内皮遺伝子の発現調節には，転写と

mRNA の安定化を介するそれぞれの経路がある．

Shear stress により発現が上昇する遺伝子として，

PDGF 受容体では転写因子の NF-kB が，動脈内皮

マーカーの ephrinB2 では Sp1 が関与する．8)一方，

shear stress により発現が減少する遺伝子として，

VCAM-1 では AP-1 が，9) uPA では GATA6 が働

く．10)血管の分化や発達に関与する転写因子 KLF2

も shear stress で活性化することが示された．また，

shear stress に応答する GM-CSF や uPA では mRNA

の安定化を介して遺伝子発現を調節する．10,11)

4. Shear stress の感知機構

4-1. Shear stress の情報伝達 以上で述べた

通り，内皮細胞が shear stress に応答する多くの事

実から，内皮細胞が shear stress を感知し，その情

報を細胞内に伝達する情報伝達機構が存在すること

が示唆される．Shear stress で活性化する情報伝達

経路は多岐に渡るが，どの情報伝達経路が shear

stress に一次的で，どの経路が二次的なのか，ある
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Fig. 1. Shear-stress-induced Ca2＋ Responses in Cultured Hu-
man Pulmonary Artery Endothelial Cells

Fig. 2. Impaired Shear-stress-induced Ca2＋ Responses in Cultured Endothelial Cells from P2X4 Knockout Mice
WT mouse, wild-type mouse; KO mouse, P2X4 knockout mouse.
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いは，多くの経路が一斉に活性化することが shear

stress の情報伝達の特徴なのかなど，未解決な点が

多く残されている．この問題を解決するためには内

皮細胞が shear stress を最初に感知する機構とそれ

に係わる分子を明らかにすることが最も重要であ

る．これまで shear stress のセンシングに細胞膜の

イオンチャネルや G タンパク共役型受容体，細胞

間あるいは細胞と細胞外基質との接着に係わる接着

分子（VE-cadherin や PECAM-1 など）やインテグ

リン，アクチンフィラメントなどの細胞骨格，さら

には細胞膜と連結した glycocalyx や primary cilia

などの関与が提唱されている．

4-2. Shear stress のカルシウム・シグナリング

　 Shear stress の情報伝達にカルシウム（Ca2＋）・

シグナリングを介した機構が存在する．培養ヒト肺

動脈内皮細胞（HPAEC）に shear stress を作用さ

せると，即座に細胞内 Ca2＋ 濃度が上昇し，その程

度は shear stress の大きさに依存する（Fig. 1）．こ

の事実は内皮細胞が shear stress の強さの情報を細

胞外カルシウムの細胞内への流入反応に変換して伝

達することを意味する．Shear stress 依存的に上昇

する Ca2＋ は細胞外からの流入反応であることか

ら，細胞膜に存在するイオンチャネルが関与してい

る．筆者らはこのカルシウム・シグナリングに内皮

細胞膜に存在する ATP 作動性カチオンチャネルで

ある P2X4 チャネルが責任分子として働いているこ

と，12)また，shear stress による P2X4 チャネルの活

性化に内皮細胞から放出される ATP が必須である

ことを見い出した．13,14)

4-3. Shear stress の循環機能調節 Ca2＋ を介

した shear stress の情報伝達が生体の循環機能の調

節に果たす役割を検討するため，P2X4 チャネルの

遺伝子欠損マウス（P2X4－/－ ）を作製した．4)

P2X4－/－ の血管内皮細胞に shear stress を作用させ

ると，野生型マウス（P2X4＋/＋ ）で観察される

Ca2＋ 反応が P2X4－/－ では阻害された（Fig. 2）．

また，P2X4＋/＋ では shear stress 依存的に NO が産

生されるが，P2X4－/－ では NO 産生がほとんど起

こらなかった（Fig. 3）．また，挙睾筋の細動脈の

血流を増加させると，P2X4＋/＋ では血管拡張反応

が生じたが，P2X4－/－ ではその反応が顕著に抑制

された（Fig. 4）．全身に NO 合成阻害剤である L-
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Fig. 3. Impaired Shear-stress-induced NO Production in Cultured Endothelial Cells from P2X4 Knockout Mice
WT mouse, wild-type mouse; KO mouse, P2X4 knockout mouse.

Fig. 4. Impaired Flow-induced Vasodilatory Response of Cremaster Muscle Arterioles in P2X4 Knockout Mice
WT mouse, wild-type mouse; KO mouse, P2X4 knockout mouse. Data are expressed as the mean±S.D. p＜0.01.

Fig. 5. Impaired Flow-induced Vascular Remodeling in P2X4 Knockout Mice
The left external carotid artery of wild-type (WT)mouse and P2X4 knockout (KO) mouse were ligated for 2 weeks, and at the end of the 2 weeks the RC and

LC were perfusion-ˆxed and analyzed. A, hematoxylin-eosin-stained cross sections of the right common carotid artery (RC) and left common carotid artery (LC).
B, quantitative analysis of changes in lumen diameter. Data are expressed as the mean±S.D. p＜0.01.
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NAME を投与すると血管拡張反応が消失したこと

から，血流増加に伴う内皮細胞における NO 産生

が関与していると考えられる．胸部大動脈に圧力ト

ランスデューサーを挿入し，テレメトリー法で意識

下の血圧を測定したところ，明らかに P2X4－/－ が

P2X4＋/＋ より血圧が高いことが明らかとなった．

また，外頸動脈を結紮することにより総頸動脈の血

流を減少させ，血管のリモデリング反応を検討した．

P2X4＋/＋ では血流減少に伴い総頸動脈の血管径が

有意に減少するが，P2X4－/－ では変化がみられな

かった（Fig. 5）．以上の結果から，P2X4 チャネル

を介した shear stress の情報伝達は内皮細胞の NO

産生を介して血管のトーヌスの調節や血流依存的な

血管拡張反応，リモデリング反応に重要な役割を果

たしていると考えられる．

5. おわりに

血管内皮細胞は血流に伴う shear stress に様々に

応答し，その機能が変化する．血流による内皮細胞

機能の変化は遺伝子の発現変化を伴い，個体レベル

での循環機能の調節に重要な役割を果たしているこ

とが明らかになった．血流刺激の感知機構のさらな

る解明を進めることにより，粥状動脈硬化症などの

血管病の発症や予防に果たす役割が解明されるもの

と考える．
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