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Endothelial cells lining blood vessels are in tight contact with each other, thereby maintaining vascular integrity.
Compromising vascular integrity leads to an increase in vascular permeability, which is associated with chronic in‰am-
mation, edema, and tumor angiogenesis. Vascular endothelial (VE)-cadherin is an endothelium-speciˆc cell-cell adhe-
sion molecule involved in endothelial barrier functions. We previously reported that cyclic AMP-elevating agonists such
as prostaglandins and adrenomedullin potentiate VE-cadherin-dependent cell adhesion by inducing activation of Rap1
small GTPase through Epac. We further investigated the mechanism whereby Rap1 potentiates VE-cadherin-dependent
cell adhesion, and found that Rap1 induces the formation of circumferential actin bundles along the cell-cell junctions.
Although it has been believed that a-/b-catenins anchor cadherin to the actin cytoskeleton to stabilize cadherin at cell-
cell junctions (classical model), Nelson's and Weis' groups have recently suggested a new dynamic model in which a-/b-
catenins do not stably connect actin to cadherin. However, our study clearly indicated that the circumferential actin bun-
dles anchor VE-cadherin to the cell-cell junctions through a-/b-catenins. Thus Rap1 potentiates endothelial cell-cell
junctions through the mechanism based on the static model.
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1. はじめに

全身に張り巡らされた血管は，全身の臓器や筋肉

に酸素や栄養を供給する重要な役割を担っている．

血管の内腔面には，内皮細胞のシートが存在し，さ

らにその周囲を血管平滑筋細胞やペリサイトといっ

た壁細胞が覆うことで，安定な血管構造が維持され

ている．内皮細胞間接着によって構築される内皮細

胞シートは，血液成分が血管外へ漏れ出さないよう

なバリアとして機能している．通常，血管透過性は

このバリアによって非常に低い状態に保たれてい

る．しかし，炎症の際に炎症細胞が血管外へ遊出す

るときや，血管新生が誘導されるときなどには，こ

の血管バリア機能は一時的に弱まり，血管透過性が

亢進する．1)このように血管のバリア機能は，非常

にダイナミックに，しかし厳密に制御されており，

この制御機構の破綻は，敗血症，ネフローゼ，肺水

腫，蕁麻疹，糖尿病性網膜症，がん，アレルギー性

疾患（アトピー性皮膚炎，気管支喘息，アレルギー

性鼻炎など）など様々な疾患の発症と密接に関連し

ている（Fig. 1）．1)

血管透過性を規定する内皮細胞間接着は，上皮細

胞と同様にタイトジャンクション（TJ）とアドヘ

レンスジャンクション（AJ）の 2 つのタイプの接

着装置により形成されている．2,3) AJ を構成する接

着分子 Vascular endothelial-cadherin（VE-cadherin）

は，血管内皮細胞に特異的に発現し血管透過性制御
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Fig. 2. Structure of VE-cadherin Adhesion Complexes

Fig. 3. Forskolin Induces Accumulation of VE-cadherin at
Cell-Cell Junctions

HUVECs were stimulated with either vehicle (control) or forskolin for
30 min, and stained with anti-VE-cadherin antibody.
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に係わる重要な接着分子である．VE-cadherin は，

カルシウム存在下でシスのホモフィリック二量体を

形成し，さらに隣り合う細胞のシス二量体とトラン

ス結合することで，細胞間接着に貢献している

（Fig. 2). VE-cadherin の細胞外領域には，5 つの

cadherin ドメイン，細胞内領域には p120-catenin 及

び b-catenin 結合ドメインが存在し，VE-cadherin

に結合した b-catenin は，さらに a-catenin と相互

作用する．VE-cadherin 接着は様々なシグナルによ

って正・負の制御を受け，それにより内皮細胞間接

着及び血管のバリア機能をダイナミックに制御して

いる．2,3)本総説では，血管透過性制御における VE-

cadherin の役割を概説し，さらに VE-cadherin を介

した内皮細胞間接着がどのような分子メカニズムで

制御されているのか，われわれのこれまでの知見を

含めて紹介する．

2. サイクリック AMP による VE-cadherin 接着

の増強とそれによる血管透過性の低下

これまでに細胞内セカンドメッセンジャーである

サイクリック AMP（cAMP）の産生が，内皮細胞

間接着を亢進し，血管透過性を低下させることが知

られている．臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）を，

アデニル酸シクラーゼの活性化剤である forskolin

で刺激すると，basal 及び炎症性メディエータであ

る Thrombin による血管透過性の亢進が優位に低下

する．4) Forskolin 刺激と同様に，内皮細胞を adre-

nomedullin, prostaglandin E2, prostacyclin などの

cAMP 産生活性を有する G タンパク質共役型受容

体アゴニスト（GPCR）で処理すると，血管透過性

の低下がみられる．また，adrenomedullin 欠損マ

ウスは，内皮細胞間接着及び内皮細胞の細胞間マト

リックスへの接着異常により，胎生致死になること

から，cAMP による内皮細胞間接着制御が生体で

も機能していることが示唆されている．5)そこでわ

れわれは，cAMP が血管透過性を低下させるメカ

ニズムの解析を行った．まず，VE-cadherin 接着に

おける cAMP シグナルの効果を検討したところ，

コンフルエントの HUVEC において forskolin は

VE-cadherin を細胞間接着部位に集積させることが

分かった（Fig. 3）．また，VE-cadherin の細胞外領

域とイムノグロブリン Fc の融合タンパク質を用い

て VE-cadherin 接着活性を測定したところ，for-

skolin は VE-cadherin 接着を増強させることが分か

った．以上の結果から，cAMP は VE-cadherin 接

着を増強することで血管透過性を制御していること

が示された．4)

cAMP は，protein kinase A（PKA）と Exchange

factor directly activated by cAMP（Epac）の 2 つの

エフェクターを介して下流にシグナルを伝達す

る．6)そこで，cAMP の血管透過性制御にどちらの

シグナル分子が関与するのか検討した．HUVECを，

PKA 及び Epac をそれぞれ特異的に活性化する

cAMP アナログ，N6-benzoyladenosine-3',5'-cAMP

（6-BnZ）及び 8-pCPT-2′-O-Me-cAMP（007）で刺
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Fig. 4. The Mechanism Whereby Cyclic AMP Potentiates
VE-cadherin-mediated Endothelial Cell-Cell Junctions
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激したところ，007 で刺激した細胞では，血管透過

性の低下及び VE-cadherin接着の増強がみられたが，

6-Bnz で刺激した細胞ではそのような効果はみられ

なかった．このことから，cAMP は Epac を介して

VE-cadherin 接着を増強することが示された．4)

Epac は，Ras ファミリーに属する低分子量 G タ

ンパク質，Rap1 のグアニンヌクレオチド交換因子

（GEF）である．Rap1 は，もともと Ras のアンタ

ゴニストとして同定されたが，その後 integrin 接着

を増強する効果があることが報告されている．そこ

で，Epac は Rap1 を介して VE-cadherin 接着を制

御しているのか知るため，Rap1 の GTP 加水分解

促進因子である Rap1GAP の効果を検討した．

Rap1GAP を，アデノウイルスを用いて HUVEC に

発現させると，basal の Rap1 活性及び forskolin に

よる Rap1 活性の亢進がほぼ完全に抑制された．さ

らに，このような条件では，forskolin は VE-cad-

herin 接着の増強及び血管透過性の低下を惹起しな

いことが分かった．さらに，Rap1 の活性化型変異

体を HUVEC に発現させると，VE-cadherin 接着の

増強と血管透過性の低下が観察された．以上の結果

から，cAMP は Epac-Rap1 経路を介して VE-cad-

herin 接着を増強し，それにより血管透過性を抑え

ていることが明らかとなった（Fig. 4）．3,4)

3. VE-cadherin 接着による Rap1 の活性化とそ

れによる VE-cadherin 接着の成熟化

われわれはさらに，VE-cadherin 接着における

Rap1 の機能を詳細に理解するため，Rap1 が内皮

細胞の“いつ・どこで”活性化されるのか検討し

た．7)具体的には，蛍光共鳴エネルギー移動の原理

を基に開発された Rap1 活性を可視化するバイオセ

ンサーを内皮細胞に発現させ，生きた内皮細胞にお

ける Rap1 活性をタイムラプスイメージングにより

観察した．8)その結果，興味深いことに，内皮細胞

間接着が形成される初期の接着部位で，Rap1 の活

性が上昇することが分かった．7)さらに，この細胞

間接着依存的な Rap1 の活性化は，EGTA による細

胞外遊離カルシウムのキレート及び siRNA による

VE-cadherin のノックダウンにより阻害されること

が分かった．このことから，VE-cadherin 接着は細

胞間接着部位で Rap1 の活性化を惹起することが示

された．7)

次に，VE-cadherin 接着が細胞間接着部位で

Rap1 の活性化を惹起する分子メカニズムの解析を

行った．これまでに，上皮細胞においてアダプター

タンパク質である MAGUK with inverted domain

structure-1（MAGI-1）が，b-catenin を介して E-

cadherin 接着部位にリクルートされること，また

MAGI-1 が，Rap1 の GEF である PDZ-GEF1 と相

互作用することが知られている．9)そこで，VE-cad-

herin 接着による Rap1 活性化に MAGI-1 が関与す

るか検討した．まず，HUVEC における MAGI-1

の局在を調べたところ，MAGI-1 は b-catenin を介

して VE-cadherin と相互作用し，それにより細胞間

接着部位に局在することが分かった．MAGI-1 は 5

番目の PDZ ドメインを介して b-catenin と相互作

用するが，この PDZ ドメインを過剰発現した

HUVEC では，細胞間接着依存的な Rap1 の活性化

がみられなかった．また，siRNA による MAGI-1

のノックダウンは，細胞間接着依存的な Rap1 の活

性化を阻害した．以上の結果から，MAGI-1 は，b-

catenin を介して VE-cadherin に結合することで

PDZ-GEF を細胞間接着部位にリクルートし，それ

により細胞間接着部位で Rap1 の活性化を惹起する

ことが示された．7)

さらに，VE-cadherin 接着による Rap1 活性化の

生理的な意義を解明するため，MAGI-1 のノックダ

ウン実験を行った．Control 及び MAGI-1 の siR-

NA を導入した HUVEC に EGTA を添加し，VE-

cadherin 接着を破壊した後，再度カルシウムを添加

し，VE-cadherin 接着を再形成させたところ，

MAGI-1 をノックダウンした細胞では，VE-cadhe-
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Fig. 5. Angiopoietin-1 Enhances VE-cadherin-dependent
Cell Adhesion through Activation of Rap1
(A)HUVECs were stimulated with either vehicle or COMP-Ang1, a po-

tent activator for Tie2 (Ang1), for 30 min. Then, the cells were stained with
anti-VE-cadherin antibody. (B) HUVECs were stimulated with COMP-
Ang1 or sphingosine-1 phosphate (S1P) for the indicated time period. Then,
Rap1 activity in each cell lysate was measured by performing pull-down assay
using RalGDS.
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rin 接着再形成の遅延が観察された．また，MAGI-

1 をノックダウンした細胞では，integrin 接着はコ

ントロール細胞と比べて変化がなかったのに対し，

VE-cadherin の接着活性が優位に低下していた．以

上の結果から，MAGI-1 による VE-cadherin 接着部

位での Rap1 の活性化は，VE-cadherin 接着の成熟

化に関与することが明らかとなった．7)

4. Angiopoietin-1/Tie2 シグナルによる VE-cad-

herin 接着制御

Angiopoietin-1（Ang1）は，血管内皮細胞に発現

するチロシンキナーゼ型受容体 Tie2 を介して，血

管構造の安定化と血管新生の相反する機能を制御し

ている．10)最近われわれは，Ang1/Tie2 シグナルが

これら相反する機能を制御するメカニズムについて

解析し，Ang1/Tie2 シグナルは細胞間接着によって

空間的・機能的に制御されていることを明らかにし

た．1113)細胞間接着を有する内皮細胞では，Ang1

は細胞間接着部位で Tie2 のトランス結合を形成

し，血管安定化シグナルを選択的に活性化する．一

方，細胞間接着非存在下では，Ang1 は細胞外基質

に結合し，そこに Tie2 をアンカーすることで血管

新生シグナルを活性化することが明らかとなった．

われわれは，さらに VE-cadherin 接着における

Ang1/Tie2 シグナルの効果を検討したところ，

Ang1 は VE-cadherin を細胞間接着部位に集積させ

るとともに，VE-cadherin 接着活性を増強すること

が分かった（Fig. 5）．またその結果として，Ang1

は，定常状態の血管透過性及び thrombin によって

亢進した血管透過性を優位に低下させた．さらに，

HUVEC において Ang1 は Rap1 を活性化するこ

と，また Ang1 による VE-cadherin 接着の亢進，血

管透過性の低下が Rap1GAP によって抑制される

ことが分かった（Fig.5）．以上の結果から，Ang1/

Tie2 シグナルは Rap1 を介して VE-cadherin 接着を

増強し，血管構造を安定化していることが示唆され

た（未発表）．

5. Rap1 が VE-cadherin 接着を増強する分子メ

カニズム

これまでの実験から，Rap1 が VE-cadherin 接着

の増強に重要であることが示されたので，われわれ

はさらにその分子メカニズムについて解析を行った．

VE-cadherin 分子のダイナミズムを観察するため，

VE-cadherin の C 末端に緑色蛍光タンパク質（GFP）

を融合した VEC-GFP をコードするプラスミドを

作製した．このプラスミドを HUVEC に導入した

ところ，VEC-GFP は，内因性の VE-cadherin と同

様に，細胞間接着部位でジッパー状の局在を示し

た．また，forskolin 刺激によって VEC-GFP は，

細胞間接着部位に集積し，直線状の局在を示した．

さらに共免疫沈降実験から，VEC-GFP は，a-及び

b-catenin と相互作用する能力を保持していること

が分かった．これらの知見は，VEC-GFP が内因性

の VE-cadherin と同じ挙動をすることを示しており，

VEC-GFP をイメージング解析すれば内因性の VE-

cadherin のダイナミズムを知ることができると考え

られる．

そこで，細胞間接着部位における“VE-cadherin

分子の動き易さ”を測定するため，VEC-GFP を発

現した HUVEC を用いて，光退色後蛍光回復（Flu-

orescence Recovery After Photobleaching: FRAP）

実験を行った．その結果，コンフルエントの

HUVEC の細胞間接着部位には，可動性の高い VE-

cadherin と可動性の非常に低い VE-cadherin が存在

しており，それぞれ全体の 75％及び 25％存在する
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Fig. 6. Role of a-Catenin in Cadherin-dependent Cell Adhe-
sion

Left, classical model; Right, dynamic model.
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ことが分かった．そこで，cAMP-Epac-Rap1 経路

が細胞間接着部位における VE-cadherin の可動性に

与える効果を検討したところ，forskolin あるいは

007 刺激によって可動性の VE-cadherin 量が約 55％

まで低下し，6-BnZ 刺激では変化がみられなかっ

た．14)この知見は，cAMP-Epac-Rap1 シグナルによ

って，細胞間接着部位で VE-cadherin が安定化する

ことを示唆している．

AJ の形成と維持には，アクチン細胞骨格系が重

要であることが知られている．そこで，Rap1 シグ

ナルによる細胞間接着部位における VE-cadherin の

安定化に，アクチン細胞骨格系が関与しているか検

討した．まず，無刺激の HUVEC におけるアクチ

ン細胞骨格系をファロイジン染色により観察したと

ころ，細胞質に VE-cadherin 接着部位を起点とした

ストレスファイバーが多数存在することが分かっ

た．興味深いことに，forskolin 刺激によって，こ

の細胞質に局在するストレスファイバーがほぼ完全

に消失し，逆に細胞間接着部位で直線状のアクチン

線維の束が形成された．また，VE-cadherin 分子が

このアクチン線維の束に集積することが分かった．

同様な効果は，007 刺激によっても観察できたが，

6-BnZ 刺激ではみられなかった．さらに，この細胞

間接着部位におけるアクチン束形成が，Rap1 によ

る VE-cadherin の安定化に寄与しているか知るた

め，アクチン重合阻害剤である latrunculin A

（LatA）の効果を調べた．その結果，Rap1 シグナ

ルによる細胞間接着部位における VE-cadherin の安

定化は，LatA によって阻害されることが分かっ

た．以上の結果から，Rap1 シグナルは，細胞間接

着部位でアクチン線維の束を形成することで，細胞

間接着部位における VE-cadherin の安定性を向上さ

せていることが示された．14)

それでは，アクチンは，どのようにして細胞間接

着部位における VE-cadherin の安定性を亢進してい

るのだろうか．Cadherin の細胞内領域には b-cate-

nin が結合し，さらに b-catenin は a-catenin と結合

する．a-catenin は，直接あるいは間接的にアクチ

ンと結合することから，Cadherin は，細胞間接着

部位で Cadherin/b-catenin/a-catenin/アクチンから

なる複合体を形成し，これにより細胞間接着部位で

安定化すると考えられてきた（このモデルを古典的

モデルという）．しかし最近，Nelson 及び Weis ら

のグループは，in vitro 実験系を用いて，a-catenin

が同時に Cadherin/b-catenin 複合体とアクチンに

結合できないことを示し，古典的モデルを否定する

論文を発表した（Fig. 6）．15,16)彼らは，a-catenin の

新たな役割としてダイナミックモデルを提唱してい

る．古典的モデルと同様に，a-catenin は，b-cate-

nin を介して cadherin 接着部位にリクルートされる

が，その後 b-catenin から解離し，細胞間接着部位

近傍でホモ二量体を形成する．ホモ二量体 a-cate-

nin は，枝分かれ状のアクチン線維を作る Arp2/3

複合体を抑制し，逆に直線状のアクチン線維を束化

することで，細胞間接着部位におけるアクチン細胞

骨格系の再構成を惹起するというモデルである．そ

こで Rap1 が，古典的モデルとダイナミックモデル

のどちらのモデルに基づいた機構を介して VE-cad-

herin 接着を安定化しているのか検討した．もし，

Rap1 が古典的モデルに基づいた機構を介して VE-

cadherin 接着を制御しているのであれば，a-catenin

非存在下では，Rap1 は細胞間接着部位で VE-cad-

herin を安定化できない．逆に，ダイナミックモデ

ルに依存しているのであれば，Rap1 は a-catenin

非存在下では，細胞間接着部位でアクチン線維を形

成できない．そこで，siRNA を用いて a-catenin を

ノックダウンした HUVEC を forskolin で刺激した

ところ，control siRNA を導入した細胞と同様に細

胞間接着部位でアクチン線維の束が形成された．同

様に，VE-cadherin や b-catenin をノックダウンし

た細胞でも，forskolin 刺激は細胞間接着部位でア

クチン線維の束を形成した．しかし，a-catenin ノッ
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Fig. 7. The Mechanism Whereby Rap1 Stabilizes VE-cad-
herin-dependent Cell Adhesions

Rap1 signal induces formation of circumferential actin bundles along
the cell-cell junctions, which anchor and stabilize VE-cadherin through a-/b-
catenins.
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クダウン細胞を forskolin で刺激しても，VE-cad-

herin は細胞間接着部位に集積できなかった．これ

らの知見から，Rap1 は VE-cadherin 接着非依存的

に細胞間接着部位でアクチン線維の束を形成し，そ

れにより VE-cadherin 接着を細胞間接着部位で安定

化していることが示唆された．14)すなわち，Rap1

は古典的モデルに基づいた機構を介して VE-cadhe-

rin 接着を制御していると考えられる．

上の仮説を検証するため，VEC-GFP の変異体を

作製し，forskolin 刺激によるこれら分子の局在変

化を蛍光免疫染色法により解析した．VEC-GFP は，

forskolin 刺激によって細胞間接着部位で形成した

アクチン線維の束と共局在したのに対し，VE-cad-

herin の細胞内領域を欠損した VECDcyto-GFP 変

異体や b-catenin 結合サイトを欠損した VEC-

DbCat-GFP 変異体は，アクチン線維に集積できな

かった．しかし，VE-cadherin の細胞内領域を a-

catenin に置換した VECDcytoaCat-GFP 変異体は，

forskolin によって形成したアクチン線維の束に集

積することができた．これら知見は，VE-cadherin

は，a-catenin，b-catenin を介してアクチン線維に

結合していることを示唆している．さらに，これら

変異体の細胞間接着部位における安定性を FRAP

解析により検討した．上述したように VEC-GFP

は，forskolin 刺激により細胞間接着部位で安定化

したのに対し，VECDcyto-GFP の接着部位におけ

る安定性は，forskolin 刺激によって全く影響を受

けなかった．しかし，VECDcytoaCat-GFP の細胞

間接着部位における安定性は，forskolin 刺激によ

って優位に亢進した．以上の結果から，Rap1 は細

胞間接着部位でアクチン線維の束を形成し，VE-

adherin はそのアクチン線維に a-catenin, b-catenin

を介して結合することで細胞間接着部位で安定化す

ることが示唆された（Fig. 7）．14)

VE-cadherin と同様に，platelet endothelial cell ad-

hesion molecule-1（PECAM1）も血管内皮細胞に発

現する細胞間接着分子である．しかし，VE-cadhe-

rin とは異なり PECAM1 は，細胞内領域を介してア

クチンに結合しない．そこで，アクチン線維への結

合が VE-cadherin の接着部位での安定化に重要であ

ることを確認するために，細胞間接着部位における

PECAM1 の安定性を FRAP 解析により検討した．

PECAM1 の C 末端に GFP を融合した PECAM1-

GFP を HUVEC に発現させたところ，PECAM1-

GFP は forskolin 刺激によって形成したアクチン線

維の束に集積できず，細胞間接着部位でブロードに

局在することが分かった．また，forskolin 刺激は

細胞間接着部位における PECAM1-GFP の安定性

を亢進しなかった．しかし，PECAM1 の細胞内領

域 を a-catenin に 置 換 し た PECAM1DcytoaCat-

GFP 変異体，PECAM1 の細胞内領域を VE-cadhe-

rin の細胞内領域に置換した PECAM1DcytoVECcy-

to 変異体は，細胞間接着部位のアクチン線維に集

積することができ，また，forskolin 刺激によって

細胞間接着部位で安定化することが分かった．以上

の結果から，VE-cadherin 接着の安定化には，a-

catenin, b-catenin を介したアクチン線維への結合

が重要であることが証明された．14)

6. 生体内の血管バリア機能における Rap1 シグ

ナルの役割

In vitro 実験系で観察された Rap1 による VE-

cadherin 接着の亢進と血管透過性の抑制が，生体内

でも機能しているかどうか，Miles アッセイにより

検討した．Evans Blue を静脈注射したマウスの皮

膚に血管透過性亢進活性を有する vascular endothe-

lial growth factor（VEGF）を投与すると，血管内

から Evans Blue の漏出が観察された．しかし，

VEGF と同時に Epac の活性化剤である 007 を投与

すると，VEGF による Evans Blue の漏出がほぼ完
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全に抑制された．4)さらに，Miles アッセイの変法に

より，マウスの耳における血管透過性を測定した．

Evans Blue を静脈注射し，耳における Evans Blue

の漏れ出しを測定したところ，コントロールマウス

ではほとんど Evans Blue の漏出がみられなかった

が，強力に血管透過性を亢進するマスタードオイル

を耳に塗ると，Evan Blue の漏出が劇的に亢進し

た．しかし，007 をあらかじめ静脈注射したマウス

では，マスタードオイルによる Evans Blue の漏れ

出しがほぼ完全に抑制された（未発表）．以上の結

果から，生体内でも cAMP-Epac-Rap1 シグナル伝

達経路の活性化は，VE-cadherin 接着を亢進するこ

とで，血管透過性を低下させることが示唆された．

7. おわりに

本研究では，血管内皮細胞間接着のダイナミズム

を制御するメカニズムについて解析を行い，Rap1

低分子量 G タンパク質が VE-cadherin 接着の亢進

に重要な働きを持つことを明らかにした．また，

Rap1 が VE-cadherin 接着を増強するには，細胞間

接着部位におけるアクチン線維の束化が重要であり，

VE-cadherin は a-catenin, b-catenin を介してアクチ

ン線維に結合することで，細胞間接着部位で安定化

することが分かった．さらに，この Rap1 による

VE-cadherin 接着制御機構が，生体内でも機能して

いる可能性が示唆された．

現在のところ，Rap1 が細胞間接着部位でアクチ

ン線維の束を形成するメカニズムは不明である．

Rap1 のアクチン細胞骨格系制御メカニズムについ

ては，いくつかの機構が示唆されている．しかし，

どの機構が Rap1 による細胞間接着部位におけるア

クチン線維の束化を制御するかについては解明され

ていない．最近 Glading らは，Rap1 の結合因子で

ある K-Rev interaction trapped gene-1（KRIT-1）が，

Rap1 による血管透過性の抑制に重要であることを

報告した．17)内皮細胞で Rap1 が活性化すると，

KRIT-1 は細胞間接着部位に移動し，そこで VE-ad-

herin 接着構成タンパク質と相互作用することを示

した．また，siRNA を用いて KRIT-1 のノックダ

ウンを行うと，細胞間接着部位におけるアクチン線

維の束が消失し，細胞質でアクチンストレスファイ

バーが形成されることを示した．これらの知見は，

KRIT-1 が Rap1 による細胞間接着部位におけるア

クチン線維の束化に関与することを示唆しており，

今後さらなる検討が期待される．また，Rap1 が低

分子量 G タンパク質 Rac の GEF である Vav2 や

Tiam1 と結合し，Rac の活性を制御することが報告

されている．18) Rac は，Rho ファミリーメンバーに

属し，アクチン細胞骨格系を制御することから，

Rap1 が Rac を介して細胞間接着部位におけるアク

チン線維の束化を制御している可能性が考えられ

る．さらに，ショウジョウバエにおいて AF-6 のホ

モログである canoe が，Rap1 の下流で E-cadherin

を介したアドヘレンスジャンクションの形成を制御

することが知られている．19,20)よって今後，内皮細

胞における Rap1 によるアクチン線維の束化に，

AF-6 が関与するか検討していく必要がある．さら

に，Rap1 がどのような機構で，アクチン線維の束

化を細胞間接着部位に限局して誘導するのか明らか

になっていない．われわれの研究から，Rap1 は

VE-cadherin 接着非依存的に細胞間接着部位でアク

チン線維の束化を惹起することが分かっている．し

たがって，VE-cadherin 以外の細胞間接着分子が，

アクチン線維の束化を誘導する場所を規定している

のかもしれない．その候補として，nectin, claudin,

JAM ファミリー分子などが考えられるが，今後の

さらなる検討が必要である．

内皮細胞間接着の破綻による血管透過性の亢進

は，様々な疾患の発症と密接に関連している．そこ

で，VE-cadherin 接着を増強し血管バリア機能を亢

進するような薬剤が開発できれば，これら疾患を治

療できるかもしれない．今回われわれは，Epac の

特異的な cAMP アナログである 007 が，in vivo に

おける血管透過性を優位に低下させることを示し

た．したがって将来，007 をリード化合物として，

血管バリア機能を亢進する薬剤を開発することがで

きるかもしれない．今後の研究が期待されるところ

である．
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