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FGF-2 による内皮細胞のプロテオグリカン合成の調節
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【背景・目的】血管内腔を一層で覆う内皮細胞の傷害修復過程において，傷害部

位に凝集した血小板が TGF-βを放出する一方で，傷害された内皮細胞からは FGF-2
が逸脱し内皮細胞の増殖を促す。内皮細胞が産生する複合糖質プロテオグリカン

（PGs）は，増殖因子を含む多様な生体分子と相互作用し，細胞増殖や遊走，血液

凝固などの内皮細胞機能を調節する。当研究室では，内皮細胞の PGs 発現が TGF-β1

によって細胞密度に依存して調節されることを報告しているが，FGF-2 によりもた

らされる影響はよく分かっていない。本研究の目的は，FGF-2 による内皮細胞の

PGs の発現調節とその機構を明らかにすることである。【方法】静止期および増殖

期のウシ大動脈内皮細胞を FGF-2 で処理し，PG 発現を解析した。【結果・考察】

FGF-2 は静止期の内皮細胞においてパールカンおよびシンデカン-4 mRNA 発現を

誘導し，増殖期の内皮細胞ではシンデカン-4 mRNA 発現を誘導した。このとき，

静止期の内皮細胞では，シンデカン-4 において mRNA 発現と相関したコアタンパ

ク質発現の誘導が認められた。そこで，FGF-2 がシンデカン-4 mRNA 発現に及ぼ

す継時的な影響を検討した。静止期では FGF-2 処理後 12 時間で最も発現誘導され

たが，増殖期では処理後 4 時間で発現誘導がピークに達した。次に，細胞増殖に

関わる MAPK（ERK，JNK，および p38 MAPK）と Akt の FGF-2 による活性化を

検討した。静止期および増殖期において FGF-2 処理後 ERK は 0.5~8 時間，Akt は
2~8 時間まで持続的な活性化が認められた。FGF-2 による ERK および Akt の活性

化がシンデカン-4 の発現誘導に与える影響は現在解析中である。本研究は，FGF-2
によるシンデカン-4 の発現調節が，細胞密度によって異なる応答速度で起こるこ

とを示唆するものである。 


