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研究成果の概要（和文）：急性肝障害後の肝組織修復過程においてリンパ管新生が果たす役割を調べた。肝虚血
再灌流後の門脈周囲域に新生リンパ管がみられ、リンパ管内皮マーカーやリンパ管新生因子が増加した。リンパ
管新生因子はマクロファージから産生された。リンパ管新生因子を投与するとリンパ管新生とともに肝修復が増
強した。反対にリンパ管新生因子受容体阻害薬を投与すると、リンパ管新生と肝修復が抑制された。肝リンパ管
新生は急性肝障害後の肝組織修復を促進する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using a mouse model of hepatic ischemia/reperfusion (I/R) injury, we 
investigated hepatic lymphatic structure, growth, and function. Hepatic I/R injury enhanced 
lymphangiogenesis around the portal tract and this was associated with increased expression of 
pro-lymphangiogenic growth factors including VEGF-C and VEGF-D. Recombinant VEGF-D treatment 
facilitated liver repair in association with the expansion of lymphatic vessels and increased gene 
expression related to the reparative macrophage phenotype. Treatment with a VEGFR3 inhibitor 
suppressed liver repair, lymphangiogenesis, drainage function, and accumulation of VEGFR3-expressing
 reparative macrophages. VEGF-C and VEGF-D upregulated gene expression related to lymphangiogenic 
factors and the reparative macrophage phenotype in cultured macrophages. These results suggest that 
activation of VEGFR3 signaling promotes lymphangiogenesis and reparative macrophages, both of which 
play roles in liver repair. 

研究分野：消化器
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝障害後の肝組織修復が障害されると肝不全に至り患者予後は不良となる。これまで肝リンパ管が肝組織修復に
関与することは未解明であったが、本研究において、新生するリンパ管の役割とその分子制御機構が明らかにな
った。肝リンパ管新生を制御するメカニズムをさらに明らかにすることにより。各種の肝病態を改善する治療法
の開発に可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

 

急性肝障害後の炎症収束や組織修復過程が阻害されると組織修復や組織再生が十分

に行われないことになる。その結果、肝障害や肝不全に至る場合には患者のＱＯＬは

低下する。私たちは。これまでマクロファージなどの免疫細胞が生理活性脂質を介し

て急性肝障害後の肝修復に寄与することを示してきたが、修復制御機構については十

分理解されていない。 

一方、リンパ管は間質液回収による組織恒常性維持、免疫細胞運搬通路として免疫

調節あるいは脂肪吸収などの役割を果たす。炎症時には免疫細胞がリンパ管内に遊走

し、局所での免疫炎症反応に関与する。またリンパ管は細胞外組織に貯留した組織液

の除去や免疫細胞の動員などを目的として、構造や機能を変化させ、リンパ管を増殖

新生することで、組織修復に関与することが見いだされてきた。従って、肝組織修復

にも新生リンパ管形成が関与する可能性があるものと考えられる。しかしながら、肝

修復におけるリンパ管の役割は不明である。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では肝虚血再灌流障害モデルを用いて肝修復におけるリンパ管新生の役割と

その制御機構を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

 実験動物には 8 週令の雌性 C57BL/6 マウスを用いた。麻酔下に肝臓の７０％を支配

する血管を 45 分間遮断し、その後遮断解除により再潅流させた。再灌流後

6,24,48,72,96,120時間に血液を採取し、また肝臓を摘出した。 
肝障害ならびに肝修復を評価するために血清 ALT 値と肝壊死面積を測定した。マクロフ
ァージ集積、マクロファージ表現形式について、免疫染色、フローサイトメトリー、PCR
などで解析した。またリコンビナント VEGF-C,VEGF-Dまたは選択的 VEGFR3キナーゼ
阻害薬を投与して肝リンパ管新生と肝修復に及ぼす効果について検討した。さらに培養骨

髄マクロファージに VEGF-C,VEGF-D を投与しその表現形式変化を解析した。リンパ管
機能評価のために蛍光色素 FITC デキストランを肝内に注入し門脈周囲リンパ節における

蛍光取り込み強度を比較検討した。 
 

４．研究成果 

 

①肝リンパ管新生と肝虚血再潅流障害後の肝修復との関連性 

肝虚血再灌流により肝障害は再灌流 6 時間後にピークとなりその後、漸減し 120 時間後
には肝障害は消失し、ほぼ回復した。肝修復を PCNA発現細胞で解析すると 48時間後か
ら増加し、72時間後でピークとなり、120時間後まで高値が継続した。従って、肝修復で
は ALT 値や肝壊死面積は減少し、PCNA 発現が増加していることが分かった。また肝再
生因子である EGF,HGFも増加した。 
 リンパ管新生を組織学的に検討した。リンパ管内皮マーカーである LYVE-1は肝修復に



おける肝臓でも特に門脈周囲に拡張した多数のリ

ンパ管に発現し、既存のリンパ管が増殖したもの

と考えられた(図１)。またリンパ管密度ならびに
リンパ面積は 48時間以後に増加した（図２）。さ
ら に リ ン パ 管 内 皮 マ ー カ ー で あ る

LYVE-1,VEGFR3,Prox-1も肝修復期で増加し、リ
ンパ管内皮増殖因子 VEGF-C,VEGF-D も同様に
増加した。リンパ管新生因子 VEGF-C,VEGF-D
の産生細胞を解析すると集積マクロファージであることが分かった。 

 
②リンパ管新生因子投与による肝修復促進効果 
そこで、リンパ管新生因子 VEGF-C,VEGF-D が肝虚血再灌流障害後の肝リンパ管新生を
造増強し肝組織修復を促進させるかどうかを検討した。リコンビナント VEGF-C または
VEGF-Dを投与すると、リコンビナント VEGF-D投与により肝再潅流 72時間後の ALT
値と肝壊死面積は減少し、PCNA発現肝細胞が増加した。さらにリンパ管密度ならびにリ
ンパ面積は増加しリンパ管内皮マーカーやリンパ管新生因子発現が増加した。集積マクロ

ファージの関与を解析すると、リンパ管新生因子 VEGF-D投与によって炎症性マクロファ
ージ関連遺伝子発現は減弱し、修復性マクロファージ関連遺伝子発現は増強した。 
 
③VEGFR3阻害による肝修復にもたらす効果 
ついで、肝リンパ管新生が VEGFR3 に依存しているかどうかを調べた。VEGFR3 阻害薬
MAZ51を投与すると肝再潅流 72時間後の ALT値と肝壊死面積は増加し、PCNA発現肝
細胞は減少した。さらにリンパ管密度ならびにリンパ面積、リンパ管内皮マーカーやリン

パ管新生因子発現などが減少した（図３）。さらにリンパ管機能としてドレナージ機能を蛍

光色素 FITC デキストランを肝内に注入して門脈リンパ節内の蛍光強度を調べると、

VEGFR3阻害薬処置マウスで低下し、対照と比較して肝リンパ管ドレナージ機能が抑制さ
れた。 



 

 
 
④VEGFR3阻害による肝マクロファージ極性にもたらす効果 
VEGFR3 はリンパ管内皮だけでなく集積マクロファージにも発現したのでマクロファー
ジの表現形式を解析すると VEGFR3 阻害薬処置マウスでは対照と比較して炎症性マクロ
ファージが増加し、修復性マクロファージが減少した。さらに培養骨髄マクロファージに

VEGF-C,VEGF-Dを投与しマクロファージの表現形式を解析した。その結果、リンパ管新
生因子投与によって炎症性マクロファージ関連遺伝子発現は減弱し、修復性マクロファー

ジ関連遺伝子発現は増強した（図４）。 
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