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《日本心脈管作動物質学会の入会および各種届出について》

１．年 会 費：5,000円

２．会計年度：１月１日から12月31日まで．

３．特　　典：学会誌「血管」を年３回発行します．第１号は学会抄録号となります．

４．総　　会：年１回開催します．学会の演題申込者はすべて本会会員に限ります．

５．入会手続き：学会入会希望者は，学会ホームページより入会申込書をダウンロードして必要事項

を記入し，メールまたはFax（059－232－1765）で事務局まで送付ください．そして，下記ゆうちょ

銀行口座あてに年会費5,000円をお振り込みください．

６．学会誌送付先などに変更が生じた場合は，すみやかに事務局までお知らせください．

《振 込 先》

　※送金手数料は入金者がご負担ください．

《「お知らせ」の掲載について》

　本誌では，「血管」に関連した学会および学術集会（国内外，規模の大小は問いません.）の案内を，

無料掲載いたします. ご希望の方は，締切日までに原稿を下記事務局へお送りください.（締切日等は

事務局へご確認ください.）

事務局：〒514-8507　三重県津市江戸橋２丁目174番地

三重大学大学院医学系研究科統合薬理学分野内

日本心脈管作動物質学会事務局

TEL 059－231－5411

FAX 059－232－1765

http://plaza.umin.ac.jp/̃jscr-society/

E-mail: circ.res.japan@gmail.com

【ゆうちょ銀行からの振込口座】

　振替口座：00900－8－49012

　加入者名：日本心脈管作動物質学会

【その他の金融機関からの振込口座】

　ゆうちょ銀行

　店　　番：099〈ゼロキュウキュウ店〉

　預金種目：当座

　口座番号：0049012

　受取人名：ニホンシンミャクカンサドウブッシツガッカイ
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Ⅰ．はじめに

　体温や血圧、心拍数の調節は、生体の恒常性維持に不可
欠な要素であり、外部環境や代謝の変化に応じて柔軟に
制御されている。この調節機構は、覚醒時に限らず、代
謝が著しく抑制された状態でも破綻することなく維持さ
れる。すなわち、生体は低代謝状態においても必要な機
能を選択的に保ち、生命活動を継続している。
　トーパーは、飢餓や寒冷といった厳しい環境変化に適
応するために、動物が能動的に代謝を低下させる現象で
ある。トーパーが誘導されると体温の低下とともに、心
拍数や血圧も低下する一方で、エネルギー消費を抑制し
つつ重要な生命活動を維持することが可能となる。マウ
スやリスといった小型哺乳類、さらにはハチドリなどの
小型鳥類においても観察されており、生存戦略として獲
得されたと考えられている１，２）。
　これまでの研究から、トーパーの制御には複数の内因

性因子が関与している可能性が示されており、最近では、
心脈管系に作用するホルモンやペプチドの役割にも注目
が集まっている。循環機能の再構成や臓器血流の選択的
維持に、これらの物質がどのように関与しているのかを
明らかにすることは、低代謝状態の理解に直結する課題
である。
　本稿では、トーパーにおける心脈管作動物質の働きを
概観し、われわれの研究成果を含む最近の知見を紹介す
る。さらに、これらの知見が臓器保護や代謝制御といっ
た医療分野の応用へ発展しうる可能性についても議論す
る。

Ⅱ．能動的低代謝としてのトーパー：定義と生理的特徴

　トーパーは能動的に誘導される低代謝状態であり、代
謝が大きく低下するとともに、体温低下に加えて心拍数
や血圧も一時的に低下する（図１，２）。この短時間の低
代謝状態は、長期間持続する冬眠と区別される（表１）。
両者は持続時間や発現周期、代謝抑制の深さなどで異な
るが、共通して能動的な低代謝を可能とする点で進化的

久留米大学 分子生命科学研究所 遺伝情報研究部門
（〒830-0011　福岡県久留米市旭町67番地）

総説────────────────────────────────

能動的低代謝“トーパー”を制御する心脈管作動物質
：新たな循環制御の可能性

松井　一真、大石　佳苗、椎村　祐樹、井上　泰良、佐藤　貴弘

要　　旨

　日内休眠（daily torpor；以下、トーパー）は、動物が自発的に代謝を低下させる生理現象である。体温
や心拍、血圧が大きく低下しても生理機能が失われることはなく、一定の制御のもとで維持される。この
ような代謝抑制は、飢餓や寒冷といった環境変化への適応として進化的に獲得されたと考えられ、循環機
能の再構成や臓器血流の選択的維持といった特徴を伴う。ヒトにおいて同様の現象は確認されていないが、
その分子基盤を理解することは臓器保護や代謝制御の観点から重要である。近年、トーパーの誘導と維持
に関与する因子として心脈管作動物質の役割が注目されている。とくにグレリンは、交感神経系を介して
血圧調節や体温低下に関与することが動物実験で示されており、受容体レベルでの因果性も支持されつつ
ある。一方、ナトリウム利尿ペプチドやレプチンなど、他の因子についてもトーパーとの関連が報告され
ており、今後の研究によってその役割がさらに明らかになっていくものと考えられる。本稿では、代表的
な心脈管作動物質とトーパーとの関連を整理し、能動的低代謝の理解が医療分野にもたらしうる展開につ
いて考察する。

Key words：心脈管作動物質、能動的低代謝、トーパー、グレリン
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に獲得された適応現象である。マウスなどの小型哺乳類
では、環境温度に依存して体温が低下し、しばしば30℃
未満（多くの条件では20℃前後）に達し、トーパーとし
て観察されている１，２）。このとき血圧や心拍も顕著に低
下するが、再給餌や環境温度の上昇により速やかに回復
することを我々は観察している３，４）。さらに、絶食によっ
て誘導されるトーパーは睡眠・覚醒状態と密接に関連し
ており、特にNREM睡眠から移行することが報告されて
いる５）。
　トーパーでは、体温や、血圧・心拍が大きく低下して
も生理機能は可逆的に維持され、秩序だった制御のもと
で調節されている３－５）。齧歯類を用いた実験では、絶食
によるエネルギー不足がトーパーを誘導することが示さ

れており、代謝状態が室温程度まで低下した後でも、再
給餌や環境温度の上昇によって速やかに回復することが
確認されている３，４）。
　トーパーは通常、数時間から１日程度の短期的かつ
可逆的な低代謝現象であり、絶食や寒冷などに応じ
て日周的に繰り返し発現する１，２）。これに対して冬眠
（hibernation）は、数日から数週間持続する長期の低代
謝状態で、体温や代謝がより大きく低下し、覚醒と休眠
が周期的に繰り返される点が特徴である６－８）。両者はい
ずれもエネルギー節約と環境適応を目的とする、生理現
象である。
　研究の歴史を振り返ると、20世紀前半にはリスやコウ
モリの冬眠研究が盛んに行われ、当初は「生命活動が停
止した状態」と理解されることもあった。しかしその後、
呼吸や循環が秩序立って調整されていることが示さ
れ２，９，10）、比較生理学の主要なテーマとなった。1980年
代以降はエネルギー代謝や褐色脂肪組織による熱産生、
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表１．トーパーと冬眠の比較

図１．トーパー誘導時の体温推移（文献３を改変）
　（Ａ）絶食および再給餌に伴う体温推移。テレメトリー自動計測システ
ムにより５分間隔で測定している。野生型マウスでは絶食により著しい
体温低下であるトーパーが生じ、再給餌により速やかに正常値に戻る。
一方、グレリン遺伝子欠損マウスでは体温低下はみられない。横軸の黒
四角は活動期（暗期）、白四角は休息期（明期）を示す。（Ｂ）トーパー
が生じる時間である、 24－48時間における体温のヒストグラム。野生型
マウスでは低体温の分布が多いのに対し、グレリン遺伝子欠損マウスで
は高体温域に偏る。

図２．トーパー誘導時の血圧・心拍の推移（文献４を改変）
　絶食および再給餌に伴う血圧（Ａ）と心拍（Ｂ）の推移。テレメトリー
自動計測システムで５分間隔に測定した。野生型マウスでは絶食により
血圧・心拍が低下し、再給餌で速やかに回復するが、グレリン遺伝子欠
損マウスでは十分に低下しない。しかし、グレリン遺伝子欠損マウスに
グレリン受容体アゴニスト GHRP-６を浸透圧ミニポンプで投与すると、
野生型と同様の推移を示す。

特徴 トーパー 冬眠

発現様式 数時間～１日程度の短周期で繰り返す現象 数日～数週間にわたり連続的に持続する状態

発現頻度 日周性（毎日または短周期で出現） 季節性（主に冬季に出現）

体温低下 環境温度に依存し20℃前後まで低下 低温環境に適応し５℃前後まで低下

代謝抑制 数時間単位で可逆的に抑制される代謝状態 季節的な光周期変化やホルモン変動により制御される代謝状態

誘因 絶食、低環境温度など急性の環境要因 日長・気温変化やホルモン変動など季節的要因

主なモデル動物 マウス，ジャンガリアンハムスターなど シマリス，ゴールデンハムスター，コウモリ，クマ など
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臓器血流の変化などが詳しく調べられ６，８，10）、哺乳類や
鳥類に共通する「日周性トーパー」と「季節性冬眠」の
違いが整理されてきた２，７）。さらに近年は、遺伝子改変
動物や薬理学的介入を用いて、特定のホルモンや受容体
がトーパー誘導に必要であることが示されつつある11－13）。
アデノシンが冬眠動物の脳でトーパー移行に関与するこ
とを示した報告や11）、マウスでアデノシンA₁受容体シグ
ナルが日周性トーパーの誘導に必須であることを示した
研究12）、さらにはA₁受容体作動薬によって低体温が部分
的に再現されることを報告した研究13）などがあり、分子
や受容体レベルでの理解が大きく進展している。
　このように、トーパーは単なるエネルギー節約ではな
く、環境に応じて体の機能全体が柔軟に再構築される状
態である。冬眠との比較を通じて共通する仕組みと異な
る特徴が整理され、能動的低代謝の理解が深まりつつあ
る。

Ⅲ．トーパーにおける循環調節機構

　トーパーは代謝全体の低下を伴う生理状態であり、体
温低下とともに血圧や心拍も顕著に低下する。その結果、
全身的には血流が低下し、いわゆる低灌流状態となる。た
だし、この低灌流は一様ではなく、臓器ごとに血流調節
が異なる傾向が報告されている14，15）。このような再配分
は、限られたエネルギー資源を生存に必須な臓器に集中
させる戦略と考えられる。
　我々は、トーパー誘導期においてグレリンが褐色脂肪
組織に入力する交感神経活動を抑制すること、さらに心
拍変動解析によって交感神経活動の抑制が確認されるこ
とを報告している３，４）。また、冬眠や低体温モデルの研
究から、臓器ごとに循環調節の様式が異なることが示唆
されている14，15）。このような選択的な神経活動と血流分
配の調節は、臓器ごとのエネルギー需要と保護戦略に密

接に関わっていると考えられる。
　また、血管反応性の変化も報告されている。ゴール
デンハムスターの冬眠モデルでは、内皮依存性の血管
拡張反応が低下しており、その要因として一酸化窒素
（NO）産生経路の変化が示唆されている16）。さらに、エ
ンドセリンやレニン－アンジオテンシン‒アルドステロ
ン系（RAAS）など血管収縮因子の関与が強まる可能性
も指摘されている。一方で、血管拡張能は一様ではなく、
季節や代謝状態によって変動することが知られている。
トーパーや冬眠のモデルでは、例えばリスにおいて、冬
眠初期と覚醒直前で拡張反応が異なると報告されている。
　われわれの研究では、グレリン遺伝子欠損マウスにお
いて、トーパーの誘導や維持の過程で心拍や血圧の変動
が大きくなり、循環機能が不安定化することが観察され
た４）。このことから、交感神経の抑制だけではなく、末
梢血管の調節異常も循環の不安定性に関与している可能
性が示唆される。さらに、低体温下では心筋の活動電位
やイオンチャネルの性質も変化し、不整脈のリスクが高
まると考えられる17）。実際、非冬眠動物では低体温で致
命的不整脈が頻発する一方、冬眠動物では耐性が報告さ
れており18－20）、心筋内カルシウム調節やギャップ結合の
強化が関与している可能性がある。
　このように、トーパーにおける循環調節は単なる機能
低下ではなく、重要臓器の保護、血流再配分、末梢血管
制御、不整脈耐性といった多層的な再編成によって成立
していると考えられる。

Ⅳ．トーパー制御に関与する心脈管作動物質

１）トーパーに対する代表的な心脈管作動物質の作用
　トーパーは中枢の神経機構のみならず、末梢で作用す
るホルモンやペプチドによっても調節されている。とく
に循環機能に影響を及ぼす内因性の心脈管作動物質は、

表２．トーパー誘導に関与する心脈管作動物質

心脈管作動物質 受容体 トーパーにおける機能 モデル動物 備考

ナトリウム利尿ペプチド NPR-A 褐色脂肪の熱産生を活性化，
トーパーを直接制御した報告は限定的

マウス 冬眠リス心臓でANPの発現が維持
または増強

エンドセリン ETA/ETB 局所血流再配分の可能性，
トーパーでの直接的証拠は限定的

－

アンジオテンシンⅡ AT1 RAASが循環・体液調節を介して
トーパー維持に関与する可能性

マウス，
ジュウサンセンジリス

冬眠リスで血漿レニン活性上昇・
糸球体構造変化が報告

レプチン LEPR 高レプチン状態ではトーパー抑制，
レプチン抵抗性が発現許容因子

マウス，
シベリアン
ハムスター

グレリン GHSR 絶食時トーパー誘導に必須，
血圧・心拍の低下を制御

マウス
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代謝の低下に伴う血圧や心拍の調整、臓器血流の再配分
などを通じて、トーパーの誘導と維持に関与する可能性
がある。本章では、これまでにトーパーとの関連が報告さ
れてきた代表的な心脈管作動物質について整理する（表
２）。

ａ）ナトリウム利尿ペプチド（ANP）：ANPは主に心房
から分泌されるホルモンで、腎臓に作用してナトリウ
ム排泄を促進し、体液量を減少させる。さらに、血管
拡張作用によって末梢抵抗を下げ、血圧を低下させる。
　　近年、褐色脂肪細胞にもANP受容体が発現している
ことが報告され、心脈管系以外への作用が注目されて
いる21，22）。褐色脂肪細胞は熱産生を担う特殊な脂肪細
胞であり、ミトコンドリア内膜に存在するuncoupling 
protein１（UCP1）を介して熱を産生する。この仕組
みは、能動的な低代謝状態における体温調節やエネル
ギー代謝に重要な役割を果たしている。実際、寒冷環
境下でANPを投与したマウスでは寒冷耐性が高まり、
白色脂肪の褐色化が促進されることが確認されてい
る23）。さらに、リス科の動物では冬眠期の心臓におい
てANPが発現しており、その局在変化が低温・低代謝
環境への心血管系の適応に関与することが示唆されて
いる24）。
　　これらの知見は、ANPが循環調節にとどまらず、エ
ネルギー制御や低代謝状態への適応にも関与している
ことを示しており、トーパーや冬眠との関連において
重要な役割を担う可能性がある。

ｂ）エンドセリン（ET-１）：ET-１は最も強力な血管収
縮因子のひとつであり、血管トーヌスの局所調節に深
く関与する。トーパーや冬眠の状態では全身的な血流
は低下するが、脳や心臓など生命維持に必須な臓器で
は、他の臓器に比べて相対的に血流が維持されること
が報告されている14，15）。さらにET-１は血管床選択的
に作用し、血管床ごとに異なる反応を引き起こしうる
ことが示されている（例：意識下ウサギで腎血管抵抗
は上昇する一方、後肢血流は増加）25）。これらの知見
から、ET-１を含む局所調節因子が血流再配分の一端
を担う可能性があると考えられるが、トーパーや冬眠
の状況にある個体での関与を直接示す証拠は現時点で
は限定的である。また、ET-１の作用は受容体サブタ
イプ（ETA/ETB）の分布によって異なるため、臓器
特異的な役割の解明が今後の課題である。

ｃ）レニン－アンジオテンシン‒アルドステロン系：レ
ニンは主に腎臓の傍糸球体細胞から分泌され、アン

ジオテンシノーゲンをアンジオテンシンⅠに変換す
る。アンジオテンシンIはアンジオテンシン変換酵素
（ACE）によってアンジオテンシンⅡとなり、血管
収縮による血圧上昇やアルドステロン分泌の促進を引
き起こす。アルドステロンは腎臓でのナトリウム再吸
収を増加させ、体液量の維持に寄与する。このように
RAASは循環系の恒常性を支える重要な経路である。
　　トーパーそのものにおけるRAASの変化を直接検証
した報告は限られるが、冬眠研究から得られた知見は
重要な示唆を与えている。たとえばリス科動物を対象
とした研究では、腎臓の糸球体におけるろ過構造が夏
季と比べて冬眠初期には有意に減少し、冬眠後期には
夏季レベルに戻る傾向が観察されている26）。
　　また、トーパーや冬眠の研究では、レニン活性が非
低代謝時と同程度であっても、低代謝状態の持続に比
例してレニン活性やアルドステロン濃度が上昇し、覚
醒過程にRAASが関与する可能性が指摘されている。
　　さらに冬眠モデルを用いた薬理学的実験では、ジュ
ウサンセンジリスにアンジオテンシンⅡを投与すると
覚醒が遅延し、ACE阻害薬の投与により再トーパー入
りが促進されることが報告されている27）。
　　このようにRAASは、冬眠で得られた知見を背景に、
トーパーの維持や覚醒調節にも関与する可能性が考え
られる。 循環調節や体液恒常性の維持を担うと同時に、
臓器保護や血流再配分への寄与も示唆されており、医
療応用の観点からも注目される。

ｄ）レプチン：レプチンは主に脂肪組織から分泌される
ホルモンであり28）、体重調節やエネルギーバランスの
維持に重要である28－30）。血中に分泌されたレプチンは
脳の視床下部に作用し、食欲を抑制するとともにエネ
ルギー消費を促進する29）。体脂肪量が増加するとレプ
チン分泌が高まり、食欲抑制と基礎代謝率の上昇をも
たらす。反対に体脂肪量が減少するとレプチン分泌も
低下し、食欲は増加する30）。
　　さらにレプチンは中枢神経系を介して交感神経を刺
激し、血管収縮や心拍数増加を引き起こす31，32）。この
作用により血圧を上昇させ、循環調整に寄与する。過
剰なレプチン分泌は心血管リスクを高める要因ともな
り、臨床的に注目されている32）。肥満ではレプチン分
泌量が増加、血圧上昇や動脈硬化の進行に関与するほ
か、慢性的な高レプチン状態が続くことでレプチン抵
抗性が生じ、その作用が減弱する33，34）。
　　冬眠前の肥育期には脂肪蓄積が必要であり、この
時期にレプチン抵抗性が生じることで食欲が維持され、
効率的な脂肪蓄積が可能になると考えられる35）。これ
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は冬眠動物におけるエネルギー貯蔵の適応機構と考え
られる。加えて、レプチンは急性にはNO依存的な血管
拡張を介して血圧を低下させる一方、慢性的に高レプ
チン血症が続くと交感神経活性化を介して高血圧に寄
与する31，36）。この二面性は、トーパー中の血圧調節に
おけるレプチンの役割を複雑にしている可能性があ
る36）。

ｅ）グレリン：グレリンは主に胃から分泌されるペプチ
ドホルモンで、視床下部に作用して摂食を促進すると
ともに成長ホルモンの分泌を刺激する37）。レプチンが
食欲抑制に働くのに対し、グレリンは摂食を促進し、体
重維持やエネルギーバランスの調整に重要な役割を果
たしている38）。
　　近年の研究から、グレリン受容体（GHSR）は消化
器系にとどまらず、心筋や血管にも発現していること
が示されており、血圧低下や血管拡張、心保護作用を
介して循環機能の恒常性に関与する可能性が示されて
いる39，40）。このことから、グレリンは本来の摂食や代
謝の調節作用に加えて、心血管系への作用も持つホル
モンとして注目されている。
　　われわれの研究から、グレリンがトーパー誘導に必
須であることが明らかになった（図１，２）。野生型マ
ウスでは絶食によりトーパーが誘導されるのに対し、
グレリン遺伝子欠損マウスでは同じ条件下でもトー
パーは誘導されなかった。しかし、グレリン遺伝子欠
損マウスにグレリン受容体作動薬である GHRP-６を
持続投与すると、トーパーは誘導された３，４）。これら
の知見は、グレリンが能動的な低代謝状態への移行そ
のものに関与していることを示す。
　　さらに、トーパーの誘導時にみられる交感神経活動
の抑制と、それに伴う血圧や心拍の低下は、グレリン
によって制御されている可能性が高い。実際、グレリ
ン遺伝子欠損マウスでは、絶食下でも血圧や心拍の十
分な低下が起こらないことに加え、血圧や心拍の変動
が大きくなったことから、循環調節の不安定化が示唆
された４）（図１，２）。この結果は、グレリンが交感神
経の抑制と末梢血管の調節の両面から循環再編成を支
えていることを示している。
　　以上のように、グレリンは摂食促進因子にとどまら
ず、能動的低代謝の誘導と維持に関わる心脈管作動物
質として位置づけられる。

２）心脈管作動物質の受容体とトーパー
　心脈管作動物質の作用は、それぞれが結合する受容体
を介して発揮される。そのため、受容体レベルでの知見を

整理することは、トーパー成立の仕組みを理解するうえ
で重要である。これまでの研究成果から、心脈管作動物
質の受容体は、トーパー発現に直接関与するものと、循
環・代謝調節を通じてその成立に寄与すると考えられる
ものに分けられる。
　因果関係が生理的条件下で支持されている受容体とし
ては、グレリン受容体とレプチン受容体（LEPR）が挙
げられる。我々の研究を含む一連の報告では、グレリン
やその作動薬を用いた解析から、絶食時におけるトー
パーの誘導や循環系の変化がGHSRを介して生じること
が示され、GHSRシグナルがトーパーの成立に不可欠な
役割を果たすことが明らかになっている３，４，37－40）。また、
レプチンおよびその受容体シグナルはトーパーを抑制的
に作用し、血中レプチンの低下によってトーパーが生じ
やすくなることが報告されている28－36）。一方、アデノシ
ンは中枢神経系でA₁受容体に作用し、薬理学的な介入に
より心拍数や体温を急速に低下させて、トーパーを誘導
できることが示されている11－13）。このように、アデノシ
ンが急性の薬理学的因子としてトーパーを再現できるの
に対し、グレリンは生理的条件下でトーパーを成立させ
る基盤的な因子として位置づけられる。
　循環・代謝調節を通じて関与が示唆される受容体と
しては、ANPの主要な受容体であるNPR-Ａがある。こ
の受容体は褐色脂肪組織で熱産生を活性化する経路が
詳細に解析されているが21，23）、トーパーそのものを受
容体レベルで操作した報告は限られている。また、ア
ドレノメデュリンのCLR-RAMP複合体や41）、一酸化窒
素のsGCシグナルも同様であり42）、体温調節や血管反応
性に関与することは確立しているものの、トーパーへ
の直接的な因果性を示す証拠は十分ではない。さらに、
RAAS系のAT１受容体についてはリス科動物の冬眠に
おける低代謝状態に影響を与えることが報告されてい
るが26，27）、トーパーに直結する知見はまだ限られる。加
えて、ET-１は内皮由来の強力な血管収縮ペプチドであ
り、局所の血管トーヌス調節に関与することが示され
ている25）。ただし、トーパーや冬眠の状況にある個体で
ETA/ETB受容体シグナルが血流再配分に寄与するか
どうかは、受容体レベルでの直接的な証拠が乏しく、今
後の検証が求められる。
　このように受容体レベルでの知見を整理することで、
心脈管作動物質がトーパーの成立や維持にどのように関
与しているのかを理解する手がかりとなる。とくに、グ
レリンとレプチンは摂食制御において拮抗的に作用する
ことが知られており、その拮抗関係がトーパー発現の閾
値やダイナミクスに影響を及ぼしている可能性がある。
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Ⅴ．医療への応用可能性

　トーパーは、動物が能動的に代謝を抑制し、生命活動
を最小限に保つ高度な生理現象である。ヒトでは薬理学
的に安全なトーパー状態を誘導する技術は未確立だが、
実現に向けた基礎・応用研究が進展しており、冬眠研究
から得られる知見もこれを支える重要な情報源となって
いる。
　臓器移植では、保存中の代謝を抑えることで摘出後の
組織損傷を遅らせ、移植後の機能を保つ可能性がある。
近年、肝臓を対象に低温酸素化機械潅流（HOPE）や静
的冷保存と比較した保存手法の改善が複数報告されてお
り43，44）、これらは保存中の代謝抑制に基づいた臓器保護
をめざす試みと理解できる。
　心筋梗塞や脳梗塞の再灌流障害についても、代謝抑制
による組織保護が注目される。冬眠動物では再灌流時の
組織障害が生じにくいことが知られており45）、低代謝に
伴う細胞保護機構の存在を示唆する知見として、トー
パー様の代謝制御を理解するために重要である。
　がん治療に関しては、腫瘍細胞が高代謝である特性を
利用し、低代謝誘導によって進行抑制や治療効果の増強
を狙う戦略が提案されている10，46）。さらに、冬眠動物由
来の血漿が腫瘍抑制作用を示す報告や、中枢神経への薬
理学的介入でマウスにトーパーを誘導できる知見も現れ
ており47）、低代謝制御の臨床応用の可能性が広がってい
る。
　一方、長期臥床に伴うサルコペニアの予防も、能動的
低代謝の医学的応用として関心を集めている。冬眠動物
では活動が制限されても骨格筋量が維持され、覚醒後に
は速やかに通常の運動機能を再開できることが示されて
いる48）。この仕組みを応用することで、入院患者や高齢
者における筋量減少の抑制やリハビリ効率の改善が期待
される。
　このように、能動的低代謝を安全かつ可逆的に誘導す
る技術の確立は、次世代の治療手段として大きな意義を
持つ。今後は、特定のホルモンや神経経路を標的とする
薬理学的介入により、ヒトでの実現可能性を基礎・臨床
の両面から検証することが重要課題となる。

Ⅵ．おわりに

　トーパーは、動物が自発的に代謝を抑制し、体温や循
環機能を大きく低下させながらも、生理機能を可逆的に
維持する高度な適応現象である１，２）。この状態には、心
脈管作動物質をはじめとする様々な内因性因子が関与し、
循環機能の再構成や臓器血流の選択的維持といった特徴

的な調節がみられる15，17－19）。
　本稿では、代表的な心脈管作動物質の役割と、それら
がトーパーの誘導・維持に及ぼす影響について、既存の
知見とわれわれの研究成果をもとに整理した。これらの
研究は、能動的な低代謝状態がいかに高度に制御された
生理現象であるかを理解するうえで重要な示唆を与える。
　今後、トーパーに関わる分子基盤や神経・内分泌系の
相互作用がさらに明らかにされれば、臓器保護や代謝制
御といった臨床的課題に対して、新たな介入戦略の開発
につながる可能性がある。ただし、ヒトにおいて安全か
つ可逆的にトーパーを誘導できるかどうかは依然として
未解決の課題であり、基礎研究と臨床研究の橋渡しが強
く求められる。その実現は、生命科学と医学を結び、新
たな研究領域を切りひらくことにつながるものと期待さ
れる。 
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１．哺乳類が進化の過程で獲得した血管内皮細胞

　多細胞生物の進化において、組織や器官のサイズが増
大すると、単純な拡散のみでは酸素や栄養素を組織深部
にまで供給することが困難となる。これまでの研究から、
200μm以上の厚みをもつ組織では内部が低酸素状態に
陥ることが示されている１）。この制約を克服するために、
哺乳類は効率的な輸送システムを進化させた。その輸送
システムの中心は心血管系であり、その基盤を担う細胞
として血管内皮細胞が出現したと考えられる２）。無脊椎
動物では、体液循環は開放循環系であり、血管内腔を覆
う内皮細胞は存在しない。しかし、およそ５億年前に登

場した脊椎動物においては、管腔を裏打ちする内皮細胞
が出現・進化し、栄養や酸素の輸送効率を飛躍的に高め
ると同時に、間質への選択的透過性やシグナル伝達機能
を担うようになった。特に哺乳類の血管系における血管
内皮細胞は、単なる物理的障壁ではなく、免疫細胞の接
着・遊走、血小板の活性化、血液凝固制御といった高度
で複雑な調節を可能にした。また、内皮細胞は周囲環境
からの刺激に応じて血管新生を誘導し、個体発生、組織
修復、炎症応答、腫瘍の進展などにおいても必要不可欠
である。さらに最近では、RNAシーケンスの技術進歩に
伴い、臓器ごとに血管内皮細胞が臓器機能に特化した進
化を遂げていることが明らかになってきており、生体内
の血管内皮細胞の多様性が解明されつつある３）。つまり、
多細胞生物の血管内細胞は一様ではなく、各臓器の機能
に特化した血管内皮細胞が、それぞれの組織恒常性維持
のために不可欠な役割を果たしていることが分かってき
た。

総説────────────────────────────────

血管新生研究－継往開来－

坂上　倫久１，２、東山　繁樹３ 

要　　旨

　血管新生（angiogenesis）の研究は、米国の外科医Judah Folkmanが提唱した「腫瘍は新生血管に依存し
て増殖する」という概念に基づき加速し、血管新生因子や阻害因子の探索研究へと発展・展開した。1980
年代には血管内皮細胞を刺激する増殖因子が次々に同定され、1989年には血管内皮細胞に特異的な増殖因
子（vascular endothelial growth factor: VEGF）が単離・同定され、その遺伝子がクローニングされるに
至り、血管新生研究は大きく前進した。VEGFは血管透過性を亢進させ、新生血管の形成を強力に促進す
ることが示され、がんや眼疾患、虚血性疾患における病態形成の中心的役割を担うことが明らかとなった。
さらに1990年代には、血管新生抑制因子としてトロンボスポンジン、アンジオスタチン、エンドスタチン
などが報告され、血管新生が促進因子と抑制因子のバランスによって制御されるという概念が確立された。
血管新生はがん治療標的として注目を集め、抗VEGF抗体ベバシズマブが進行性大腸癌治療薬として、2004
年に初めてFDA承認された。さらに、網膜疾患に対する抗VEGF薬（ラニビズマブ、アフリベルセプト）
は視力予後を大きく改善し、臨床において画期的な成果をもたらしている。本総説では、これまでの血管
新生研究の歩みを概観するとともに、近年の目覚ましい研究技術の進展によって明らかになりつつある当
該研究分野の新たな展開を紹介する。

Key words：血管内皮細胞（Vascular endothelial cells）　血管新生（Angiogenesis）　VEGF（vascular 
endothelial growth factor） ユビキチンリガーゼ（ubiquitin ligase）

１愛媛大学大学院医学系研究科心臓血管・呼吸器外科学
２愛媛大学プロテオサイエンスセンター 細胞増殖・腫瘍制御部門
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２．血管新生研究のはじまり

　イギリスの解剖学者であり外科医であるJohn Hunter
は、18世紀後半に組織修復と炎症に関する研究をしてお
り、その中で創傷治癒の過程で血管が存在しなかった領
域に新たな血管が形成される現象を見出していた（図
１）。この現象は後に“Angiogenesis（血管新生）”と呼
ばれるようになる。その後、米国の病理学者・発生学者
でありハーバード大学医学部の教授として胚発生研究に
従事していたArthur T. Hertigは、ヒトおよびサル胎盤
の発生過程における血管新生を顕微鏡で詳細に観察し
た４）。さらに、1939年、Eliot R. Clarkらは生きた哺乳類
の毛細血管の成長を顕微鏡下で観察することに成功し、
生体内での血管新生過程を初めて直接観察した５）。続い
て1968年、Melvin Greenblattらは透明チャンバー法を
用いたin vivo観察法を開発し、移植された悪性黒色腫に
対する正常ハムスター頬間質細胞の反応性を検討した。
その結果、腫瘍移植片に隣接する間質で血管増生が観
察され、腫瘍由来の体液性因子が血管新生を誘導する可
能性を初めて明確に示した６）。これらの研究成果は現在
の血管新生研究の重要な礎となり、1971年には、Judah 
Folkmanが腫瘍増生には血管新生に依存するとの仮説
を提唱し、未知の「腫瘍血管新生因子」の存在を示唆し
た７）。このことを契機に、血管新生因子の発見とそれを
標的としたがん治療開発が飛躍的に進展した。

３．血管新生制御因子のクローニング

　血管新生研究史の転換点は、血管新生制御因子の分子
同定とクローニングであった。1980年代から1990年代
にかけて、血管新生制御因子の探索が精力的に行われ、
1984年にはJudah Folkman研究室のYuen Shingおよび
Michael Klagsbrunらは、腫瘍由来の毛細血管内皮細胞増
殖因子（tumor-derived capillary endothelial cell growth 
factor）を単離・精製し８）、翌年、この因子が酸性および
塩基性線維芽細胞増殖因子（acidic and basic fi broblast 
growth factor : aFGF & bFGF） であることを明らかに
した９）。この研究成果は世界に先駆けて同定された最初
の血管新生因子であり、続いてangiogenin, transforming 
growth factorsαおよびβ（TGF-α，β）にも血管新生
因子活性が報告された10）。

　血管新生研究のブレイクスルーとなったのは、 1989
年にDavid W. Leungらによって精製・クローニングさ
れたvascular endothelial growth factor（VEGF）の発
見であろう11）。VEGFは血管内皮細胞に特異的に作用
し、強力な新生血管誘導活性を示すことが明らかにされ
た。VEGFの発見に先立ち、Harold F. Dvorakらは強力な
血管透過性活性を示す分子としてVascular Permeability 
Factor（VPF）を同定しており12）、のちにVPFがVEGF
と同一分子であることが示された。これらの発見を契機

に、血管新生が多因子的かつ多層的に制御さ
れることが明らかとなった。

　一方で、1990年代には血管新生抑制性因子
としてトロンボスポンジン13）、アンジオスタ
チン14）、エンドスタチン15）などが次々と報告
され、血管新生制御のバランスモデルが提示
された。これらの分子同定は臨床応用へと直
結し、2004年には抗VEGF抗体ベバシズマブ
が進行性大腸癌治療薬として承認され、その
後、腎細胞癌や非小細胞肺癌などへの適応が
拡大した。また、眼科領域では加齢黄斑変性や
糖尿病網膜症に対してラニビズマブやアフリ
ベルセプトなどの抗VEGF薬が用いられ、視
力予後の劇的な改善が得られている。詳細は
次項で述べるが、血管新生因子クローニング
の歴史は、基礎研究からトランスレーショナ
ルリサーチへの重要な橋渡しとなった。

図１．血管新生の発見から抗血管新生阻害剤の開発に至るまで
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４．血管新生制御剤の開発と疾患治療

　これまでの血管新生制御薬は、主としてVEGFとその
受容体VEGF receptor（VEGFR）のシグナル伝達経路
を標的として開発が進められてきた薬剤群に分類され
る。これらの薬剤は、作用機序および標的分子の違いに
基づき、大きく抗体・融合タンパク質型とチロシンキ
ナーゼ阻害薬（tyrosine kinase inhibitor；TKI）型に分
類される。抗体・融合タンパク質型薬剤は、VEGFリガ
ンドまたはVEGFRに直接結合し、リガンド－受容体間
の相互作用を物理的に遮断するものである。代表的な薬
剤であるベバシズマブ（bevacizumab）は、VEGF-Ａに
特異的に結合するヒト化モノクローナル抗体であり、結
腸・直腸癌、非小細胞肺癌、腎細胞癌など多様ながん種
において標準治療として広く用いられている16）。眼科領
域では、VEGF-Ａを標的とする抗体断片ラニビズマブ
（ranibizumab）が開発され、加齢黄斑変性症（AMD）
および糖尿病黄斑浮腫（DME）に対して異常血管新生
を抑制する目的で使用されている17）。さらに、アフリベ
ルセプト（afl ibercept）はVEGF-Ａおよび胎盤増殖因
子（placental growth factor；PlGF）の両方に結合する
融合タンパク質であり、AMDやDMEに加え、一部の
結腸・直腸癌にも適応を有する18，19）。また、VEGFR- 2
自体に直接結合しシグナルを阻害するラムシルマブ
（ramucirumab）は、胃癌、非小細胞肺癌、結腸・直腸
癌などに対して臨床応用されている20）。

　一方、TKI型薬剤は主として経口投与が可能な小分子
化合物であり、細胞内に存在するVEGFRのチロシンキ
ナーゼ活性を直接阻害する。多くの薬剤はVEGFRに加
えて血小板由来増殖因子受容体（PDGFR）やｃ-KITな
どを同時に阻害するマルチキナーゼ阻害薬である。代表
例として、ソラフェニブ（sorafenib）はVEGFR-1/2/3
およびRAFを阻害し、肝細胞癌、腎細胞癌、甲状腺癌
に用いられる21，22）。スニチニブ（sunitinib）はVEGFR、
PDGFR、KITなどを同時に阻害し、転移性腎細胞癌に対
してその有効性を示した23）。パゾパニブ（pazopanib）
は腎細胞癌および軟部肉腫に対して有効性が示されてい
る24）。カボザンチニブ（cabozantinib）はVEGFRに加
えてMET、AXL、RETを阻害し、腎細胞癌、肝細胞癌、
甲状腺髄様癌などに適応を持つ25）。また、レゴラフェニ
ブ（regorafenib）も複数のキナーゼを阻害し、切除不
能結腸・直腸癌や肝細胞癌の二次治療以降で使用され
る26）。近年では、VEGFシグナルに加え、血管安定化に
関与するangiopoietin- 2（Ang - 2）経路を同時に制御す
る試みも進められている。ファリシマブ（faricimab）

はVEGF-ＡとAng-2の両方を標的とする初の二重特異
性抗体であり、AMDおよびDMEの治療において従来薬
より長期の効果持続が報告されている27）。最後に、ニン
テダニブ（nintedanib）はVEGFR、FGFR、PDGFRを阻
害するTKIであり、がん領域ではなく特発性肺線維症や
全身性強皮症に伴う間質性肺疾患の進行抑制に使用され
る28）。このように血管新生制御の中心的役割を果たす分
子を標的とする抗がん剤が次々と臨床応用されてきた。

　一方、虚血性心疾患や褥瘡、皮膚潰瘍などの病態に対
しては、血管新生を促進する治療法の開発が求められて
いる。トラフェルミン（trafermin）として知られる組換
えヒト塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）を含む外用製
剤（フィブラストスプレー）は、1993年に褥瘡および潰
瘍治療薬として日本で承認された。また、VEGF165遺伝
子治療では、VEGFAスプライスバリアントをコードす
るプラスミドDNAまたはアデノウイルスベクターを心
筋内注射あるいは冠動脈内注入することで、虚血組織で
の血管新生誘導が試みられた。しかし、安定狭心症を対
象としたVIVA trial29）、重症狭心症を対象としたAGENT 
trial30）、AGENT-2 31）、AGENT-3/4 32）、およびEuroinject 
One trial33）など多くの臨床試験において、血流改善や症
状緩和効果は限定的であり、今もなお米国や欧州での承
認には至っていない。並行して、患者自身の骨髄由来単
核球を移植する自家骨髄単核球移植療法（bone marrow 
mononuclear cell；BM-MNC therapy）が重症虚血性心
疾患患者を対象に試みられ34，35，36）、現在もなおその骨髄
由来細胞を用いた臨床研究は継続している。

　最近の興味深い知見としてin-body tissue architecture 
（iBTA）技術が注目されている。東田隆治らは重度の糖
尿病性足潰瘍に対する新しい治療法の樹立に成功してい
る。46歳から93歳までの７人の糖尿病や下肢動脈疾患に
よる慢性創傷患者に対して、iBTA技術を駆使して治療
したところ、対象症例のほぼ全てで治療効果を認めたこ
とを発表した37）。iBTA技術は自己生体内で２つまたは４
つのバイオシート形成型を胸部または腹部に皮下埋め込
み、３～６週間後に取り出して創傷部位に移植する方法
として確立された（図２）。重度の糖尿病性足潰瘍が治
癒されることは血流改善効果の可能性も高く、iBTA技
術を駆使した治療は血管新生を中心とした組織再生が中
心的役割を果たすと考えられる。その血管新生制御メカ
ニズムは今後更なる解析で明らかにされていくものと思
われる。iBTA技術は創傷治癒のみならず、鋳型の形状に
合わせて血管や心臓弁などの自己組織を作製できるた
め38）、糖尿病性足潰瘍のみならず、弁膜症治療など様々
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な心血管再生治療への応用も期待されているところであ
る。今後の研究展開が注目される。

５．Tip cell と stalk cell の概念から捉えた血管新生の
メカニズム

　血管新生の分子機構研究は20世紀後半から飛躍的に
進展した。血管新生は血管が一様に伸長する単純な過
程ではなく、高度に組織化された細胞間相互作用によ
り制御されていることが明らかとなっている。Holger 
Gerhardtらは、出生直後のマウス網膜で起こる血管新生
をモデルとして解析を行い、その結果からtip cellとstalk 
cellの概念を提唱するに至った39）。新しい血管が形成さ
れる際には、まず血管周皮細胞ペリサイト（pericyte）
の脱落が起こり、血管内皮細胞の一部がtip cellへと分化
する。tip cellはフィリポディアやラメリポディアを伸
展させ、環境中のVEGFの濃度勾配を感知しながら先導
的に遊走し、これにより血管の方向性が決定される。一
方、その直後に続くstalk cellは増殖能に富み、管腔を
形成しながら血管を伸長させる役割を担う40）。tip cellは
VEGF刺激によりVEGFR２が強く活性化され、Delta-
like protein４（DLL4）の発現が誘導される。DLL4は後
続のstalk cellにNotchシグナルを入力し、stalk cell側で
はDLL4-Notch経路の活性化を介して増殖活性を高める
ことでtip cellとの差異化が誘導される。細胞間の「側方抑
制」によって、tip cellが過剰に形成されるのを防ぎ、秩
序ある分岐・伸展が可能となる。さらに、成熟した新生
血管ではペリサイトがリクルートされ、基底膜が沈着す
ることで安定化が図られる。この血管内皮細胞の活性化
から内皮細胞の増殖、さらには血管伸長とネットワーク
形成を経て安定化までに至る多段階からなる血管新生制

御機構はマウス網膜モデルを用いて
確立されていった。しかし、成体に
おける血管新生は一様ではなく、最
近では組織や病態によってその様式
が異なることが報告されている。成
体ゼブラフィッシュの表皮における
創傷治癒過程では、ペリサイトに被
覆された状態で血管が伸長する様
子が観察されている41）。このように、
ペリサイトや平滑筋細胞などの血管
周囲細胞によって血管壁が被覆され
た状態で血管新生が進行することは、
過剰な血管伸展や側枝形成を抑制し、
血管新生の方向性を制御する役割を
担うことが示唆されている。また、

胸部外科的再手術後に認められる心膜癒着の病態モデル
マウスを用いた解析においても、血管平滑筋細胞に被覆
された状態で血管新生が誘導される現象が観察されてい
る42）。血管新生時における血管周囲細胞の被覆の意義や、
さらには組織・病態特異的な血管新生パターンやその制
御シグナルの分子基盤については、今後さらなる解析が
期待されている。

６．血管新生制御における翻訳後修飾シグナルの重要性

　血管新生制御シグナルはVEGF/VEGFRのように細胞
外リガンド/受容体シグナルのみによって制御されるの
ではなく血管内皮細胞内でのシグナルネットワークに
よっても支配される。近年の研究では、血管新生は遺
伝子レベルの発現調節だけでなく、翻訳後修飾によって
も精緻に調整されることが注目されている。血管内皮細
胞においてはリン酸化、ユビキチン化、SUMO化、アセ
チル化など多様な翻訳後修飾シグナルの重要性が報告
されており、それぞれが血管新生シグナル伝達の強度
や持続性を左右する43）。VEGFR２のチロシンリン酸化
は受容体の活性化とシグナルカスケードの開始に必須
であり、VEGFR２の分解やリサイクリングを制御する
β-transducin repeat-containing protein１は血管内皮細
胞応答に重要である。その中でも筆者らは最近、血管内
皮細胞のtip cell選択やその活性化において、特定のユビ
キチン修飾シグナルが重要な役割を果たすことを明ら
かにしたので紹介する。

　血管新生は、促進シグナルと抑制シグナルのバランス
によって制御されることはこれまでに概説してきた。そ
の代表例であるVEGFシグナルは血管新生のアクセル

図２．iBTA技術を用いた組織再生医療概略図
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として機能する。一方、マウス網膜血管新生において
Notchシグナルを阻害すると血管新生が過剰に生じるこ
とから、Notchシグナルは血管新生の抑制シグナルとし
て働くことが知られている。筆者らは、血管内皮細胞が
定常状態から活性化したtip cellへ移行する過程に着目し、
血管新生のブレーキシグナル（Notch）の解除とアクセ
ルシグナル（VEGF）への切り替えを担う分子メカニズ
ムを解析してきた（図３A）。網羅的遺伝子発現解析の
結果、VEGFで刺激した血管内皮細胞ではBAZF（Bcl6-
Associated Zinc Finger Protein）と呼ばれる遺伝子の
mRNAが２時間以内に安定化し、タンパク質レベルでも
高発現することが明らかとなった44，45，46）（図３B）。さらに、
血管内皮細胞で過剰発現したBAZFは、Notchシグナル
下流転写因子CBF１（CSL Family DNA Binding Factor
１）のタンパク質分解に必須の役割を担う。BAZFは転
写抑制因子として機能するZnフィンガードメインに加
え、タンパク質間相互作用の足場となるBTBドメイン
を有している。BAZFはこのBTBドメインを介し、E３
ユビキチンリガーゼプラットフォームタンパク質である
Cullin-３と結合することで協調的に機能し、CBF１のポ
リユビキチン化と分解を促進する。実際、BAZFタンパク
質はマウス網膜のtip cellに高発現しており、新生血管の
出芽時におけるtip cell選択には、BAZFを介したVEGF
シグナルの加速とNotchシグナルの抑制解除が重要であ
ることが示された。BAZF欠失マウスでは、Notchシグ

ナルが亢進することで血管新生が著しく抑制されること
も確認された。また、BAZFは加齢黄斑変性症や網膜静
脈閉塞など、血管不安定性浮腫を特徴とする眼血管疾患
の治療標的として有効であることが、マウスおよびサル
を用いた実験で明らかにされた47）。

　さらに最近の研究では、CBF1のポリユビキチン化・
分解を担うCullin-３が、多様なBTBドメインタンパク
質と相互作用し、CBF1に加えて複数の基質タンパク質
の分解を介して血管内皮細胞の多彩な機能を制御するこ
とが分かってきた。たとえば、Cullin-３はBTBドメイン
タンパク質Speckle Type BTB/POZ Protein（SPOP）
を介してDeath Domain Associated Protein（DAXX）
の分解を制御し、VEGFR２の転写制御に必須であるこ
と48）、また、Cullin-３は血管内皮細胞同士を接着させる
VE-cadherinタンパク質の安定化に必須であり、血管内
皮細胞のバリア維持にも不可欠であることなどをこれま
で明らかにしてきた49）（図４）。さらに、Cullin-３はBTB
ドメインタンパク質の一つであるPotassium Channel 
Tetramerization Domain Containing10（KCTD10）と
協調してRhoBをユビキチン化・分解することで血管内
皮細胞バリア機能を維持することも明らかにしてきた50）。
このように、Cullin-３を中心とする翻訳後修飾経路は、
血管内皮細胞の活性化、細胞進展、細胞間接着といった
多段階にわたる血管新生を多面的に制御している。しか
し、Cullin-３が血管内皮細胞においてパートナーとする
BTBドメインタンパク質群やその標的基質の全容はま
だ明らかになっておらず、今後、組織特異的な血管内皮
細胞におけるCullin-３の役割の解明が大いに期待される。

図４．血管内皮細胞機能を多面的に制御するCullin-３
型 E３ユビキチンリカーゼ

図３．血管内皮細胞活性化の分子メカニズム．
Ａ．正常血管ではアクセルシグナル（VEGF）とブレーキシグナル（Notch）
が平衡状態にあるが、血管新生時にはアクセルシグナル増強とブレー
キシグナル解除が起こる。

Ｂ．BAZFを介した血管新生ブレーキ解除メカニズム概略図
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７．おわりに

　近年の血管新生研究は、血管新生因子のクローニング
や発生生物学的理解に加え、血管内皮細胞シグナルの
修飾機構へと展開してきた。Tip cell/stalk cellモデルや
VEGFの発見は研究のパラダイムを大きく転換させ、さ
らに抗VEGF療法は臨床応用を通じて現在も大きな成果
を上げ続けている。しかし一方で、耐性や副作用といっ
た課題も顕在化しており、今後は細胞内の翻訳後修飾シ
グナルや代謝制御を含む多層的理解に基づいた新たな治
療戦略の構築が求められている。また、血管新生シグナ
ルの様相は腫瘍のみならず循環器疾患など病態ごとに異
なるため、疾患特異的な血管新生制御メカニズムの解明
が重要である。血管は軟骨を除くほぼすべての組織に存
在し、病態の進展に寄与するだけでなく、組織再生医療
においても欠かせない研究対象となっている。これまで
の血管新生研究は、基礎科学と臨床医学を結びつける典
型的な領域であり、その発展は生命科学のさらなる進歩
を牽引する可能性を秘めている。
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　投稿論文は，その内容が未投稿・未掲載であって，独創的な知見を含むものに限ります．
　すべての著者は原稿の内容を理解していること，投稿について同意していることが必要です．なお，日本心脈管作動
物質学会の会員以外からの投稿も受け付けます．

Ⅰ．論文種別
　　巻頭総説，総説，一般論文，若手研究者による最新海外情報，世界の研究室便り（留学先の研究室報告），最近の
話題を受け付けます.

　　用語は日本語とします.

　１．総説
　　⑴　投稿による総説：著者の関与する研究についての最近の成果をまとめたもので，主題が明確な論文．
　　⑵　招待による総説：理事，評議員，編集委員が執筆，推薦，依頼する論文.

　２．一般論文
　　著者の原著であり，独創的研究で得られた有意義な新知見を含む論文.

Ⅱ．原稿様式・記載方法
　１．タイトルページ
　　論文タイトル，著者名，責任著者情報（名前，所属機関，住所，電話番号，Fax番号，E-mailアドレス）を和文と
英文で記載して下さい．巻頭総説，総説，一般論文については，要旨，キーワード，利益相反の有無を和文または英
文で記載してください．

　２．内容
　　心脈管作動物質に関連した内容でお書き下さい．

　３．原稿様式
・すでに公表された図表・文章を再利用するときは，転載元の出版社等から許諾を取って下さい．図表の再利用は
説明文中に明記し，文章の再利用はフットノートに明記して下さい．図表を改変して用いるときは説明文中に「改
変」と断り，その出典元を明記して下さい．

・字数は，巻頭総説，総説，および一般論文は全角16,000字程度，若手研究者による最新海外情報，世界の研究室便り，
最近の話題は全角8,000字程度を大まかな目安として執筆して下さい．

・原稿は，本文と表はWordファイルで，図はPowerPointファイルで作成して下さい．
・字体はMS明朝などの明朝体を用いて下さい．
・本文中の項目は次のランクづけでお願いします．
Ⅰ．…………左右中央（２行ドリ），太字
　１）………左寄せ（１行ドリ）
　　ａ）……左寄せ（１行ドリ）
・原稿は，楷書，横書き，ひらがな，新かなづかい，口語体，当用漢字を用い，正確に句読点をつけ，句読点，かっ
こは１字を要し，改行の際は冒頭を１字分あけて下さい．

日本心脈管作動物質学会　学会誌「血管」投稿規定
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・外国語で一般に日本語化しているものは，カタカナを用いても結構です．
・数字はアラビア数字を用い，度量衡の単位は，mm，cm，ml，dl，μg，g，kg，N/10などと記して下さい．
・次の漢字はかな表示にして下さい．
　　勿論，唯，夫々，及び，各々，並び，殆ど，但し，併せる，全て，更に，為，何故，於いて，就く，我々，若，
其，出来，共，所，事，訳，即ち，様

　４．引用文献及び注記
・引用文献は雑誌掲載論文，書籍，単行本，インターネット，技術報告，特許，講演等とします．引用文献は主な
ものに限って掲載して下さい.

・引用文献の出現順に通し番号を付け，番号順に並べてREFERENCES として論文末尾に一覧表示して下さい．
・本文中の引用箇所の右肩に番号を付して下さい．例「○○○１～２），○○○１～５）」
・引用文献の記載には，著者名は全員を記し，first及び middle nameのイニシャルを記載して下さい．
・過去の「血管」掲載論文の様式を参考にして下さい．

Ⅲ．費用
　１．投稿手数料　無料
　２．掲載料　　　無料
　３．原稿料　　　なし

Ⅳ．その他
　１．著作権

・本誌に掲載された論文，抄録，記事等の著作権は日本心脈管作動物質学会に帰属します．
・本会は，これら著作権の全部または一部を，本会のホームページ，本会が認めたネットワーク媒体，その他の媒
体において掲載し，出版することができます（電子出版を含む）．

　２．査読により論文の改訂をお願いすることがあります．

（施行　2024年６月23日）
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日本心脈管作動物質学会会則
第１章　総　　　則

第１条　本会は日本心脈管作動物質学会（Japanese 
Society for Circulation Research）と称する．

第２条　本会の事務局は，三重県津市江戸橋2丁目174番
地，三重大学大学院医学系研究科統合薬理学分
野内に置く． 

第２章　目的および事業
第３条　本会は心脈管作動物質に関する研究の発展を図

り，会員相互の連絡および関連機関との連絡を
保ち，広く知識の交流を求めることを持って目
的とする．

第４条　本会は前条の目的を達成するために次の事業を
行う．
１．学術講演会，学会等の開催
２．会誌および図書の発行
３．研究，調査および教育
４．関係学術団体との連絡および調整
５．心脈管作動物質に関する国際交流
６．その他本会の目的達成に必要な事業

第３章　会　　　員
第５条　本会会員は本会目的達成に協力するもので次の

通りとする．
１．正会員
２．賛助会員
３．名誉会員

第６条　正会員の会費は年額5,000円とする．
第７条　賛助会員は本会の目的に賛同し，かつ事業を維

持するための会費年額100,000円（一口）以上
を納める団体または個人とする．
賛助会員には次の権利がある．
（賛助会員の権利）
１．総会での傍聴を認めること．
２．年１回の学会年会に無料で参加できること．
（年会前に招待状送付）

第８条　名誉会員は理事会で推薦し，評議員会の議決を
経て総会で承認する．名誉会員は会費免除とす
る（年会参加費は免除しない）．

第９条　本会に入会を希望するものは，所定の手続きを
経て，会費を添えて本会事務局に申し込むもの
とする．原則として２年間会費を滞納したもの
は退会とみなす．

第４章　役員および評議員
第10条　本会は次の役員を置く．

１．会長　　　１名
２．理事　　　若干名（うち理事長１名）
３．会計監事　若干名

第11条　会長は理事会の推薦により，評議員会の議決を
経て選ばれ，総会の承認を得るものとする．
会長は総会を主宰する．

第12条　理事会は会長を補佐して会務を執行し，庶務，
会計その他の業務を分担する．理事長は理事会
の互選により選出され，本会の運営を統括する．

第13条　会計監事は評議員より選出する．会計監事は会

計監査を行う．
第14条　本会には，評議員をおく．評議員は正会員中よ

り選出し，理事会の推薦を経て評議員会で議決
し，総会の承認を得るものとする．理事長がこ
れを委嘱する．評議員は評議員会を組織し，本
会に関する重要事項を審議する．

第15条　編集委員は機関誌“血管”（Japanese Journal 
of Circulation Research）を編集し，本会の学
術活動に関する連絡を行う．なお，編集に関す
る事項は，事務局にて決定する．

第16条　役員の任期は会長は１年，理事長，理事，会計
監事および編集委員は２年とする．ただし再任
は妨げない．

第17条　役員は次の事項に該当するときはその資格を
失う。
１．定期評議員会時に満65歳を過ぎていた場合
（ただし、本人の希望があれば満70歳まで資
格を延長し、その後に名誉会員の被推薦者と
なることができる）

２．３年間連続で、役員会等を正当な理由なく
して欠席した場合

第５章　会　　　議
第18条　理事会は少なくとも年１回理事長が招集し，議

長は理事長がこれに当たる．
第19条　総会および評議員会は毎年１回これを開き，次

の議事を行う．
１．会務の報告
２．会則の変更
３．その他必要と認める事項

第20条　臨時の総会，評議員会は理事会の議決があった
時これを開く．

第６章　会　　　計
第21条　本会の事業年度は毎年１月１日より始まり，12

月31日に終わる．
第22条　本会の会計は会費，各種補助金及び寄付金を

もって充てる．

第７章　年　　　会
第23条　年会は、毎年１回、会長が主催して開催する。
　　　　年会の運営は、理事会がこれを会長に委託する。
　　　　年会の主題および演題の選定・採択は、会長が

裁量する。
　　　　年会に演題を提出する場合、筆頭著者は本会の

会員でなければならない。
　　　　ただし、海外所属の外国人および日本人や会長

が特別に認める者はこの限りではない。
　　　　会長は翌年の理事会で収支報告を行う。
　　　　年会では研究奨励賞を規定し、その細則は別に

定める。
　　　　理事会は、年会の下部組織として、若手研究者

の育成を目的とした「若手研究セミナー」を開
くことができ、その規則は別に定める。

　　　　その他、理事会が必要と認めたときは、臨時の
年会を開くことができる。
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制　定：平成13年２月13日
改訂１：平成27年２月６日

Ａ．研究奨励賞の目的と名称
　次世代の心脈管作動物質研究を担う研究者の育成と学会の活性化をめざし，年次会における若手研究者の研究発表
を顕彰する．名称を，「日本心脈管作動物質学会研究奨励賞」とする．各年次会において本名称を統一して用いるこ
ととする．

Ｂ．募集と選考の方法
１．応募資格は，学会開催年で満40歳未満の本学会会員とする．
２．応募者は，年次会の演題登録時に演題登録・抄録用紙に本賞に応募する旨を記入して申請する．
３．応募者多数の場合は書類審査による予備選考を行うことができる．
４．応募者は学会において口述あるいはポスター発表を行う．
５．選考は選考委員会により行う．選考委員長は年次会長が担当し，数名の選考委員を委嘱する．
６．選考委員は，担当する候補演題すべてについてその発表時に在席し，別項Ｆ（評価の基準と方法）に定める評価
基準に基づいて評点を付ける．但し，選考委員と同じ講座，教室，研究室などに所属する応募者については評価し
ない．

７．評価の集計は学会事務局により行い，選考委員会を非公開にて開催し，受賞者決定に関わる協議を行う．
８．受賞者の選考は，選考委員の評点の合計点あるいは平均点をもって判断する．同点の場合には，順位点や各項目
の点を参考にし，選考委員会で審議する．

９．年次会長の定めるところにより，若干名を研究奨励賞として選出する．

Ｃ．研究奨励賞受賞者の発表，顕彰
１．選考委員会は受賞者を決定し，年次会後「血管」誌上に発表する．
２．受賞者には賞状と副賞を授与する．賞状は学会理事長と年次会長の連名で授与する．副賞は学会本部経費より支
出する．

３．受賞者は受賞研究内容を「血管」誌上に原著論文または総説として掲載する．

Ｄ．その他
１．本研究奨励賞の実施の判断も含め，項目Ｂ（募集と選考の方法募集）および項目Ｆ（評価の基準と方法）の要領
は，年次会長の裁量に委ねる．

２．本細則に定める事項およびその他研究奨励賞に関して協議が必要な事項が生じた場合は，理事会，評議員会の審
議を経て，総会で議論し変更，追加できるものとする．

Ｅ．補足
１．次世代の心脈管作動物質研究を担う研究者の育成と学会の活性化をめざし，若手研究者の研究発表を顕彰するた
めに，平成13年２月13日開催の総会において本細則が制定された．

２．伝統ある学会賞として一貫した実施を図るために，平成27年２月６日開催の総会において本細則が改定された．

日本心脈管作動物質学会研究奨励賞に関する細則
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Ｆ．評価の基準と方法
　選考委員は，発表演題の提示する内容と関連する質疑応答を中心に下記の項目について評価する．下記項目の配点
を明示した評価表を事前に選考委員に配布し，各応募者に対し，評価点と順位点をつける．
【評価点】（30点満点）
①　研究の質（10点満点：１点刻みで評価する）
　　研究内容の質の高さを評価する．研究目的から結論に至るまで論理的な解析方法に基づき質の高い結論を導き出
しているもの．

②　研究の独創性（５点満点：１点刻みで評価する）
　　研究課題，研究方法において，着想や展開にオリジナリティーや工夫等が認められるかを評価の対象とする．
③　研究の将来性・発展性（５点満点：１点刻みで評価する）
　　研究の将来性・発展性の高さを評価する．
④　プレゼンテーション能力（10点満点：１点刻みで評価する）
　　以下の点を中心に評価する．

・目的，方法，結果，結論は明示されているか．
・全体的な構成は適切か．
・図や表は適切に作成されているか．
・自立的に研究ができていると思われるか．
・演者による説明は分かり易く適切か．
・質疑／応答は適切になされたか．
・発表態度は好感が持てたか．

【順位点】
　各選考委員において，評価点の高い順に順位点を1点から順につける．評価点の同点者には順位点で優劣をつける．
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制定：令和５年２月10日

（若手研究セミナーの開催）
第１条

　日本心脈管作動物質学会は，会則第４条第６項による ｢若手研究セミナー｣ を開催する．
（若手研究セミナーの主宰）
第２条

若手研究セミナーの開催にあたっては，若手研究セミナー会長を置き，会長がその独自性を生かしながら主宰する．
会長は理事会にて選任する．

（開催日程・場所の決定）
第３条

若手研究セミナーの開催日程・場所（会場）は，開催年の半年前までに会長が決定し，理事会に報告するが，後述す
る参加費を考慮して会場を決定する．

（運営体制）
第４条

　理事会は，会長がセミナーの企画・運営を円滑に行うことができるように支援する．
（予算）
第５条

　会長は，セミナー予算を作成し，事業計画とともに理事会の承認を得る．
（参加費）
第６条

参加は学会員に限り，参加費は無料とする．非学会員が応募する場合は，学会に入会し年会費5,000円を支払う．
（会長代行）
第８条

　会長に事故があるときまたは欠けたときは，理事長と理事が協力してその職務を代行する．
（筆頭演者）
第９条

　発表の筆頭演者は若手正会員である必要がある．若手の年齢制限は45歳以下とする．
（事業の変更）
第10条

　会長は，会期の変更など事業に大きく変更が生じる場合には，速やかに理事会に報告する．
（報告）
第11条

　会長はセミナー終了後，事業概要及び収支に関して，原則として翌年の理事会に報告する．
（規程の変更）
第12条

　この規程の変更は，理事会の決議を経て行うものとする．
（その他）
第13条

　その他必要な事項は，理事会の決定による．

日本心脈管作動物質学会　若手研究セミナー細則
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事　務　局
〒514-8507　三重県津市江戸橋２丁目174番地

三重大学大学院医学系研究科統合薬理学分野内
TEL：059-231-5411　FAX：059-232-1765

日本心脈管作動物質学会役員

名 誉 会 員
岩 尾　　 洋 下 川　宏 明 中 川　雅 夫 服 部　裕 一
平 田　恭 信 平 田 結喜緒 田 中　利 男 玉 置　俊 晃
日 高　弘 義

理 事 長
福 本　義 弘

理  事
浅 原　哲 子 池 田　康 将 今 村　武 史 岩 本　隆 宏
上 田　陽 一 片 岡　雅 晴 楠 瀬　賢 也 佐 田　政 隆
佐 藤　公 雄 下 澤　達 雄 新 藤　隆 行 筒 井　正 人
冨 田　修 平 西 田　基 宏 西 村　有 平 西 山　　 成
東 　　幸 仁 平 田　健 一 平 野　勝 也 深 水　　 圭
福 田　大 受 福 本　義 弘 前 村　浩 二 南 野　　 徹
茂 木　正 樹 山 本　一 博 吉 栖　正 典

監  事
中 神　啓 徳 三 明 淳一朗

評 議 員
〈 基 礎 〉 青 木　浩 樹 五十嵐 淳 介 五十嵐 友 紀 池 田　康 将

石 井　邦 明 石 澤　有 紀 今 西　正 樹 今 村　武 史
岩 本　隆 宏 上 田　陽 一 大喜多　　守 岡 本　貴 行
神 吉　昭 子 喜 多 紗斗美 久 場　敬 司 坂 上　倫 久
新 藤　隆 行 高 井　真 司 高 栗　　 郷 武 田　憲 彦
田 中 　　愛 土 屋 浩一郎 筒 井　正 人 徳 留　　 健
冨 田　修 平 中 田　徹 男 中 神　啓 徳 西 田　基 宏
西 村　有 平 西 山　　 成 野 間　玄 督 萩 原　正 敏
平 野　勝 也 船 本　雅 文 三 明 淳一朗 茂 木　正 樹
吉 栖　正 典

〈 臨 床 〉 赤 澤　　 宏 浅 原　哲 子 石 澤　啓 介 石 田　明 夫
上 原　吉 就 大 野　聡 子 川 辺　淳 一 片 岡　雅 晴
岸 　　拓 弥 喜 瀬　勇 也 楠 瀬　賢 也 神 戸　茂 雄
斎 藤　能 彦 佐々木健一郎 佐 田　政 隆 佐 藤　公 雄
佐 藤　大 樹 島 袋　充 生 下 澤　達 雄 添 木　　 武
田 原　宣 広 長 田　太 助 錦 見　俊 雄 野 出　孝 一
東　　 幸 仁 平 田　健 一 深 水　　 圭 福 田　大 受
福 田　　 昇 福 本　義 弘 前 村　浩 二 丸 山　一 男
南 野　　 徹 宮 内　　 卓 室 原　豊 明 森 本　　 聡
山 本　一 博 吉 栖　正 生 吉 村　道 博

（五十音順）

会長
第１回研究会 横山　育三
第２回研究会 藤原　元始
第３回研究会 岳中　典男
第４回研究会 毛利喜久男
第５回研究会 藤原　元始
第６回研究会 岳中　典男
第７回研究会 山本国太郎
第８回研究会 毛利喜久男
第９回研究会 土屋　雅晴
第10回研究会 横山　育三
第11回研究会 日高　弘義
第12回研究会 三島　好雄
第13回研究会 東　　健彦
第14回研究会 恒川　謙吾
第15回研究会 戸田　　昇
第16回学会 塩野谷恵彦
第17回学会 野々村禎昭
第18回学会 河合　忠一
第19回学会 平　　則夫
第20回学会 杉本　恒明
第21回学会 安孫子　保
第22回学会 外山　淳治
第23回学会 千葉　茂俊
第24回学会 中川　雅夫
第25回学会 室田　誠逸
第26回学会 猿田　享男
第27回学会 矢崎　義雄
第28回学会 田中　利男
第29回学会 竹下　　彰
第30回学会 岩尾　　洋
第31回学会 平田結喜緒
第32回学会 荻原　俊男
第33回学会 藤田　敏郎
第34回学会 辻本　豪三
第35回学会 松岡　博昭
第36回学会 玉置　俊晃
第37回学会 下川　宏明
第38回学会 川﨑　博己
第39回学会 伊藤　正明
第40回学会 西山　　成
第41回学会 伊藤　　宏
第42回学会 吉栖　正典
第43回学会 平田　健一
第44回学会 平野　勝也
第45回学会 佐田　政隆
第46回学会 筒井　正人
第47回学会 前村　浩二
第48回学会 服部　裕一
第49回学会 福本　義弘
第50回学会 新藤　隆行
第51回学会 南野　　徹
第52回学会 上田　陽一
第53回学会 東　　幸仁
第54回学会 岩本　隆宏
第55回学会 山本　一博
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