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血管内皮細胞増殖因子受容体3は 
β - アレスチン１を介して 
血管内皮機能を制御する
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基 

礎

　　受容体シグナル伝達は，血管内
皮機能の調節において中心的な
役割を担っており，その調節不全

は肺動脈性肺高血圧症（PAH）といった血
管系疾患の発症につながる。血管内皮機能
に関与する受容体として，血管内皮細胞増
殖因子受容体（VEGFR）や G 蛋白質共役型
受容体（GPCR）があり，これらの受容体は
異なる機序で細胞内シグナル伝達経路を活
性化する。しかしながら，血管内皮細胞に
おける多様な受容体シグナル伝達のクロス
トークや制御機構については，完全に解明
されていない。本研究では，GPCR の活性
調節因子として知られているβ- アレスチ
ン１が，チロシンキナーゼ型受容体である
VEGFR3との相互作用を介して，血管内皮
機能を調節する可能性について検討した。

　　低酸素曝露 PAH 発症β- アレス
チン１ノックアウトマウスを用
いて，血行動態の評価，次世代

RNA-sequencing に よ る ト ラ ン ス ク リ プ
ト ー ム 解 析， 定 量 的 reverse transcrip-
t i on -po lymerase cha in  react ion（RT-
PCR）に よ る mRNA 発 現 解 析 を 行 っ た。
PAH 患者の肺動脈内皮細胞におけるβ- ア
レスチン１と VEGFR3の蛋白質発現量を

Western blot 法や免疫蛍光染色法により
解析した。ヒト肺微小血管内皮細胞を用い
て，血管内皮細胞増殖因子 -C（VEGF-C）に
よって引き起こされる VEGFR3の活性化

（リン酸化）・細胞内移行・分解に対する
β- アレスチン１ノックダウンの影響を解
析した。免疫共沈降法を用いてβ- アレス
チン１と VEGFR3の相互作用を確認する
とともに，VEGFR3キナーゼデッド変異体
を用いて VEGFR3のβ- アレスチン１結合
部位を同定した。

　　低酸素曝露 PAH 発症β- アレス
チン１ノックアウトマウスでは，
PAH 発症野生型マウスに比べて，

右室収縮期圧の上昇，右室短縮率の低下，
右室の肥大が顕著であり，PAH（血行動態）
の悪化が観察された。また，PAH 発症β-
アレスチン１ノックアウトマウスの肺で
は，PAH 発 症 野 生 型 マ ウ ス に 比 べ て，
VEGF-C の mRNA 発 現 量 と VEGF-C の 受
容体である VEGFR3のリン酸化量が低下
していた。一方，PAH 患者由来の肺動脈
内皮細胞では，コントロール群（非 PAH 患
者）に比べて，β- アレスチン１と VEGFR3
の蛋白質発現量が低下していた。
　 ヒ ト 肺 微 小 血 管 内 皮 細 胞 に お い て，
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