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研究成果の概要： 
 久山町コホート研究の対象症例を含めた日本人剖検例を用いて、我国の動脈硬化症を中心に
した血管病の病理学的特徴を検討し、虚血臓器の転帰を決定する要因として側副血管再生が重
要であるが、動脈硬化は局所の病的新生血管形成により促進されることを明らかにした。また
欧米の動脈硬化とは質的な相対的相違があることが示唆された。現在、動脈硬化による下肢虚
血に対して新規の遺伝子治療を九州大学病院で実施、継続している。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・人体病理学 
キーワード：動脈硬化、血管新生、川崎病、可溶型 Tie-2、色素上皮細胞由来因子（PEDF）、
PKC アイソフォーム、podoplanin、遺伝子治療 
 
１．研究開始当初の背景 
 生理的血管の構築と機能制御は、胎生期
ならびに成熟個体にあって、血管を構成す
る細胞群が種々の要因による時間的・空間
的調和のもとに動的に相互作用しつつ維
持されている。この血管構築における恒常
性の破綻は病的血管リモデリング（動脈硬
化症とその合併病変（臓器・下肢虚血、大
動脈瘤など）、血栓症や糖尿病性血管病変、
血行再建術後再狭窄、腫瘍性血管新生な
ど）を招来し、我国の死因として重要な心
血管病の基礎病態となっている。従って、

病的血管リモデリングの基礎病態の解明
と新規診断、治療、予防法の確立は医学的、
社会的急務である。また近年ゲノム・プロ
テオミクスの研究成果から、心血管病の遺
伝子診断・治療が検討されているが、とく
に多因子病としての心血管病における遺
伝子多型の病因論的意義や遺伝子導入ベ
クター、標的遺伝子など解決すべき多くの
問題を残している。 

 申請者らは、これまでの久山町研究にお
ける病理学的ならびにゲノム疫学研究に
より心筋梗塞、脳梗塞発症の危険因子の解
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析とともに脳梗塞発症に関連する候補遺
伝子を同定してきた。また遺伝子導入法を
駆使した解析結果から血管リモデリング
の恒常性の維持とその破綻の時・空間的分
子機構並びに新規の破綻制御法に関する
極めて有用な知見を集積してきた。加えて、
現在極めて応用性の高い新規遺伝子導入
ベクターの開発を終えてFGF-2遺伝子搭載
センダイウイルスベクター（SeV-FGF-2）
による遺伝子治療のトランスレーショナ
ルリサーチ（phase I+IIa）を九州大学病
院で開始し、病的血管リモデリングの病態
解明により得られたEBMに基づいたさらな
る新規診断・治療戦略の確立を目指すべく
本研究を計画した。 

 

２．研究の目的ならびに  
３．研究の方法 
 本研究では、以下の研究により得られた
成果を基に日本人の個別心血管病に対す
る臨床応用、とくに新規治療、予防法を確
立することを目的として以下の研究を遂
行した。 

1．血管リモデリングの恒常性維持に関す
る分子生物学的研究:１）血管内皮・平滑
筋前駆（幹）細胞の血管新生への関与機構
の解明、２）側副血行路発達に関する分子
生物学的検討、３）内皮・周皮（平滑筋）
細胞の時・空間的相互反応に関する分子生
物学的検討 

2．血管リモデリング破綻に関する分子病
態学的研究:１）日本人動脈硬化の病理学
的特徴に関する久山町研究、２）生活習慣
病における病的血管新生の分子病理学的
研究、３）臓器・組織虚血と側副血行路発
達に関する分子病態の検討 

 

４．研究成果 
 本研究の主な研究実績を以下に列記する。 
１、血管形態・機能の恒常性維持に関する分
子生物学的研究：１）Ang-1/Tie-2 連関には、
ADAM とともに MMP-14 により産生される可溶
型 Tie-2が負の制御因子として関与している
こと、また２）PMA ならびに炎症性サイトカ
イン TNF-αは MMP-14 発現を亢進させ、一方
PKCεはその発現を抑制することが明らかとな
った。従って、可溶型 Tie-2 は Ang-2 ととも
に生理的血管新生開始因子の一つであるこ
とが示唆された。３）増殖性糖尿病網膜症を
含めた血管新生病の組織液ならびに血中可
溶型 Tie-2 の濃度が増加していることから、
これら血管新生病の病勢診断のみならず新
規治療法の標的分子となることが示唆され
た。４）久山町の分子疫学的研究により脳梗
塞発症関連遺伝子であることを明らかにし
た PKCηならびに apelin 受容体(APJ)のマウ
ス下肢虚血モデルにおける発現には時間的

特性があることが明らかとなった。さらに in 
vitro の検討から、５）内皮細胞の PKCη発現
は、PDGF-B 発現と正の相関を示した。このこ
とから PKCη発現は、血管新生を促進し、動脈
硬化局所ではその進展に、一方、虚血組織で
はその回復に寄与するという血管新生を介
してその機能の多面性を示している可能性
が示唆された。６）網膜色素上皮由来因子
(PEDF)の AIF 活性化抑制作用が、複数の遺伝
的網膜色素変性マウスモデルにおける治療
的効果に関与していた。この事実から、PEDF
を用いたヒト網膜色素変性症に対する新規
治療法の標的分子の一つとして注目し、現在、
具体的治療法の確立に向けた研究を継続し
ている。 
２．病的血管リモデリングに関する病態解 
析：１）日本人冠動脈硬化の特徴として久山
町研究における冠動脈の病理疫学的研究か
ら、血圧、コレステロール、肥満、糖尿病が
アテローム硬化の危険因子として抽出され
た。また、男性では血圧、コレステロール、
糖尿病が、女性では血圧、肥満が危険因子に
なるなど、男女間で代謝性の因子に差が認め
られた。興味深いのは、いずれの調査におい
ても喫煙が冠動脈硬化の危険因子にならな
かったことである。２）加えて糖尿病とメタ
ボリック症候群は、日本人冠動脈硬化の危険
因子として重要であるとともに糖尿病症例
の粥腫のマクロファージが主として発現し
ているヘムオキシゲナーゼ-1 が局所の血管
新生を促進して動脈硬化の進展に関与して
いる可能性が示唆された。３）ヒト PKCηなら
びに APJの遺伝子多型によるこれらの活性発
現亢進が日本人脳梗塞発症の危険因子の一
つであることを明らかにした。その病態学的
意義を解析すると、免疫組織化学的に PKCη
発現は内皮細胞（EC）とマクロファージに、
また APJ 発現は平滑筋細胞に顕著であった。
さらに、病的新生血管の EC には両因子の発
現が認められたことから、両者は病的血管新
生に関与する可能性が示唆された。４）ヒト
肺扁平上皮癌の免疫組織化学的検討より、癌
細胞の podoplanin 発現低下はリンパ節転移
と有意に相関していた。さらに、５）
podoplanin 遺伝子発現操作癌細胞を用いた
癌移植動物転移モデルにおいて、podoplanin
発現は腫瘍細胞のリンパ管新生の主な惹起
因子の一つである VEGF-C 発現と負の相関を
示し、その発現亢進は腫瘍内リンパ管新生な
らびにリンパ節転移を抑制した。このことか
ら podoplanin は腫瘍のリンパ行性転移の制
御因子の一つであることが明らかとなった。
６）急性期川崎病症例の解析から、血中 Nod-1、
-2 リガンドが増加しており、その値は疾患病
勢と相関することを明らかにした。そこで
Nod-1、-2 リガンドのマウス投与による血管
炎の発症を検討した結果、両因子の同時投与



により新規川崎病動物モデルの作製に成功
した。このことは本症発生に Nod-1、-2 リガ
ンドが関与していること、さらに川崎病は多
感染因子が関与して発症するヒト多感染寄
生体病の一つであることを明らかにした。現
在、これら因子の冠動脈炎と大動脈起始部炎
の発生機構を催炎ならびに免疫賦活機構の
両面から検討し、本症の病態、さらに新規の
診断法、治療法、予防に関わる具体的研究を
遂行中である。 
３．生体内遺伝子導入法の開発とその臨床応
用：１）ヒト虚血下肢に対する SeV ベクター
を用いた FGF-2遺伝子治療の安全性と効果に
関する臨床研究を九州大学病院にて継続中
であり、投与された９症例には重大な合併症
は無く、今後効果判定に向けた症例の蓄積が
進められる予定である。また、２）SIV-PEDF
によるヒト網膜色素変性症の遺伝子治療法
の確立に関する研究課題が九州大学倫理委
員会で承認された。現在、総合科学審査会「遺
伝子治療部門」の審査を受けるべく作業を進
めている。 
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