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研究成果の概要（和文）：生活習慣病の増加に伴い、動脈硬化性疾患は現在でも増加している。血管障害の進行の機序
について、血管新生因子の関与を中心に様々な病態で検討した。ApoE欠損マウスにおける検討で、血管新生因子VEGF-A
およびVEGF-Cは動脈硬化病変を増悪させた。また、慢性腎臓病患者の冠状動脈硬化は進行しており、その機序には腎不
全による慢性炎症の惹起が関与することを明らかにした。腹膜透析を行う患者の腹膜組織は未熟な血管新生が起こり機
能障害に影響していた。腎間質障害に対して、リンパ管新生は組織障害を改善することが示唆された。このように、各
種病態により血管新生因子は病態の修復・増悪に影響している。

研究成果の概要（英文）：Atherosclerotic diseases are increasing as lifestyle-related diseases increased. W
e investigated the mechanisms of vascular impairments with the focus on angiogenic growth factors in sever
al diseases. We revealed that VEGF-A and VEGF-C progressed atherosclerotic lesions of ApoE-KO mice. CKD is
 associated with an increased risk of coronary heart disease caused by the acceleration of chronic inflamm
ation. In peritoneal dialysis patients, immature angiogenesis in peritoneum is related with peritoneal dys
function. Lymphangiogenesis in renal cortex may improve interstitial damages in ureteral obstruction mice.
 From these findings, angiogenic growth factors have the effects of vascular repairs and injuries in vario
us types of diseases.
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１．研究開始当初の背景 
 生活習慣病としての動脈硬化性疾患であ
る心血管病は、現在なお増加の一途をたどり、
日本人の主要な死亡原因である。その病態解
明、治療、予防法の確立は、21 世紀において
きわめて重要な課題である。近年、難治性血
管病である下肢閉塞性動脈硬化症患者に対
し血管新生療法が試みられている。一方で、
粥状動脈硬化や糖尿病性網膜症等の疾患に
おいては、血管系の無秩序な発達により病勢
が促進されることが明らかになり、血管新生
には血管病改善と増悪の二面性があること
が想定される。 
 また、生活習慣病の増加により慢性腎臓病
患者は急増し、本邦における透析患者は 2009
年末に 29 万人以上となり、透析医療費は年
間一兆五千万円を超えている。透析導入患者
の約 60%に冠状動脈病変を合併し、腎不全患
者の多くは心血管病で死亡する。近年、慢性
腎臓病患者は本邦に約 1000 万人以上存在す
ることが判明し、腎不全患者の動脈硬化予防
は重要な課題の一つである。 
 生体内における血管新生には「病的ならび
に機能的血管新生プロセス」の両面があり、
血管新生の病態学的意義を解明するために
は疾患の病態生理に則した血管新生機構を
明らかにする必要がある。 
 
 
２．研究の目的 
(1)「動脈硬化病変における血管新生因子
（VEGF family）の役割」 
VEGF が動脈硬化を促進することは、我 （々Lab 
Invest 1996）および他のグループ（Nat Med 
2001）から実験的に指摘されているが、その
メカニズムは明らかではない。VEGF のいずれ
かのシグナルが動脈硬化の増悪に重要かに
ついて、ApoE 欠損マウスを用いて実験的に明
らかにする。 
(2)「ヒト動脈硬化巣における慢性腎臓病によ
る動脈硬化伸展の機序」 
腎不全により動脈硬化が進行する機序を解
明するために、ヒト剖検症例の冠状動脈を用
いて、形態学的に血管新生による粥腫の促進
への影響を検討する。 
(3)「腹膜透析患者における非機能的血管新
生による腹膜劣化の検討」 
腹膜透析患者の腹膜が毛細血管床の増生に
より腹膜機能低下を来し、被嚢性腹膜硬化症
に発展すると致死性の腹膜障害を来すこと
が知られている。腹膜透析患者の腹膜標本を
用いて、腹膜障害と血管新生の成熟性の関連

について検討する。 
(4)「腎障害時におけるリンパ管新生による
機能修復」 
急増する腎不全患者において、腎臓のリンパ
管の機能についてはほとんど検討されてい
ない。腎障害時のリンパ管新生による腎機能
障害の改善の検討のために、尿細管間質性腎
炎モデルである尿管結紮マウス(UUO)におい
て、リンパ管新生の促進因子VEGF-Cを投与す
ることにより、腎障害の改善を認めるかを検
討する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)「動脈硬化病変における血管新生因子
（VEGF family）の役割」 
 ApoE 欠損マウスは、コレステロール負荷食
により高度の動脈硬化巣を来すことが知ら
れている。このマウスにおいて以下の実験を
遂行する。 
①．組み換えヒト蛋白 VEGF-A(VEGF 受容体

１,2 と結合)、VEGF-C（受容体 2,3 と結
合）、PlGF(VEGF 受容体１のみに結合)、
VEGF-C 156S（受容体 3のみに結合）を 2
μg/kg連日3週間腹腔内投与することよ
り、マウス大動脈における動脈硬化の進
行を病理組織学的に確認する。 

②．VEGFs を投与した際に、骨髄中・血中の
内皮前駆細胞およびVEGF受容体1陽性単
球、VEGF 受容体 3陽性単球が増加するか
フローサイトメトリーを用い測定する。 

 
(2)「ヒト動脈硬化巣における慢性腎臓病によ
る動脈硬化伸展の機序」 
慢性腎臓病と動脈硬化の進行との関係を

明らかにするために、剖検例の冠状動脈を採
取し病理組織学的に観察を行う。久山町住民
の連続剖検症例のうち、死亡 3年以内に検診
を受けた 482名から対象例を 126例無作為に
選出する。対象例を推定糸球体濾過値(eGFR,  
ml/min/1.73m2)により、60 以上、45-59、30-44、
30 未満の 4群に分類した。各症例の冠状動脈
主幹部 3カ所を採取する。動脈硬化病変に対
し酸化 LDL、単球/マクロファージ、VEGF の
免疫染色を行い、冠動脈内新生血管は冠動脈
内膜内のCD34陽性血管数で評価する。また、
内膜内出血の有無について、HE 染色、MT 染
色を用いて検討する。 
 
(3)「腹膜透析患者における非機能的血管新
生による腹膜劣化の検討」 
 当院病態機能内科および福岡赤十字病院



にて腹膜カテーテル抜去時に腹膜生検を行
った 61 症例の腹膜組織を用い、血管内皮細
胞(CD34 陽性)、小血管（αSMA 陽性）、週末
糖化産物(AGE)に関して免疫染色を行った。
単位距離あたりの脈管数を脈管密度として
計算し、腹膜機能(D/P Cr4 時間値)との相関
について検討した。 
 
(4)「腎障害時におけるリンパ管新生による
機能修復」 
7週齢の雄性C57BL6マウスにUUO術を施行し、
同時に VEGF-C を持続投与した群(VEGF-C 群、
n=5)と無投与群(Control 群、n=5)において，
リンパ管新生(LYVE-1 染色)、間質線維化
(Sirius red 染色)および線維化関連遺伝子
発現(Collagen I mRNA、αSMA 蛋白)、マクロ
ファージ浸潤(F4/80 染色)を比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1)「動脈硬化病変における血管新生因子
（VEGF family）の役割」 
①．動脈硬化モデルにおける VEGF family の
動脈硬化進展に与える影響 
poE 欠損マウスに対して、組み換えヒト蛋白
VEGF-A)、VEGF-C、PlGF、VEGF-C 156S、を 2
μg/kg連日3週間腹腔内投与することにより、
大動脈起始部における粥状硬化病変の進行
（スダン IV 染色）を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
大動脈起始部における内腔狭窄率を計測

したところ、VEGF-A 群および VEGF-C 群にお
いてコントロール群(PBS)と比べて有意な内
腔狭窄率の上昇を認めた(p<0.01)。 
 
 
 
 

 
 
 
 

動脈硬化病変において単球/マクロファー
ジに関して免疫染色(F4/80)を行ったところ、
VEGF-A 群および VEGF-C 群において有意に単
球/マクロファージの浸潤の増加を認めた
(p<0.01)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、VEGF-A および VEGF-C による動脈硬

化病変の進行には、内膜内での血管新生およ
びリンパ管新生は認められなかった。 
 
②．続いて、骨髄由来の内皮前駆細胞や単球
／マクロファージの動員を検討するために、
血中の内皮前駆細胞および VEGF 受容体 1 陽
性単球、VEGF 受容体 3陽性単球の数をフロー
サイトメトリー(FACS)を用い測定した。 
 
末梢血中の内皮前駆細胞(EPC)は、VEGF-A

および VEGF-C 投与により明らかな増加を認
めなかった。VEGF 受容体 1 陽性単球、VEGF
受容体 3陽性単球に関しては、VEGF-A および
-C の投与にて一部増加を認めたが、単球全体
の増加には有意差を認めなかった。 
 
これらのことから、VEGF-A および VEGF-C

による粥状硬化進行の機序には、血中からの
EPC や単球の動員を介さずに、直接的に動脈
硬化巣に対して影響を与えることが推定さ
れた。 
 
 
(2)「ヒト動脈硬化巣における慢性腎臓病によ
る動脈硬化伸展の機序」 
 脂質の影響に関しては、腎機能低下に伴っ
て、血清 LDL コレステロール値は明らかな増
加を認めなかった。これに対して、血管内膜
内の酸化 LDL 陽性面積は、GFR の低下ととも
に有意に増加した(p<0.01)。また、マクロフ
ァージ陽性面積に関しても、GFR の低下に伴
いマクロファージの浸潤面積の増加を認め
た(p<0.01)。 



 
 
また、冠状動脈内膜内の新生血管数を測定

したところ、eGFR 60 以上、45-59、30-44、
30 未満の各群における新生血管数の平均は、
それぞれ 9.5、11.4、15.5、16.3 であり腎機
能低下により有意に増加した（p<0.01）。ま
た、内膜内出血を来すリスクに関して検討し
たところ、eGFR 30 未満の群は、60 以上の群
と比べ、6.22 倍にリスクが高いことが分かっ
た。 

 
これらのことから、慢性腎臓病患者の動脈

硬化病変には、酸化 LDL の沈着、慢性炎症の
促進が認められるため、動脈硬化病変は進行
しやすい環境にあり、病的血管新生によるプ
ラーク破裂の危険も高くなることが示唆さ
れた。 
 
 
(3)「腹膜透析患者における非機能的血管新
生による腹膜劣化の検討」 
 肥厚した腹膜組織中の CD34 陽性血管密度
と腹膜機能(D/PCr)との間には、正の相関を
認めた(p<0.01, rho=0.487)。さらに、CD34
陽性αSMA 陰性の毛細血管密度と D/PCr の間
には、強い正の相関を認めた（p<0.01, 
rho=0.669）。このことは、未熟な血管新生（毛
細血管の増生）が腹膜機能の低下と強く相関
することを示唆していると考えられた。 

 
腹膜血管におけるAGEの沈着と毛細血管密度
との間に相関を認め、未熟な血管新生の原因
にAGEの組織沈着が影響していると考えられ
た。 

 
 
 
(4)「腎障害時におけるリンパ管新生による
機能修復」 
Control 群では経時的にリンパ管増生、
VEGF-R3 mRNA発現亢進，線維化進行、Collagen 
I mRNA 及びαSMA 蛋白の発現亢進、マクロフ
ァージ浸潤の増加が認められた。一方，
VEGF-C 群では Control 群に比べ、リンパ管増
生の亢進傾向、VEGF-R3 mRNA 発現のさらなる
亢進(2.18 倍、p＜0.05)に伴い、Collagen I 
mRNA 発現の抑制(0.45 倍、p＜0.05)、αSMA
蛋白発現の抑制傾向とともに、間質線維化は
軽減(0.53 倍, p＜0.01)した。 
このことより、VEGF-C によるリンパ管新生
は、腎間質の炎症と線維化が抑制する効果が
あると考えられた。 
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