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研究成果の概要（和文）：リンパ管は、細胞外液量の恒常性維持に重要な役割を果たす。本研究では、Na負荷に伴い皮
膚でリンパ管が新生し、多くのNaを保持し、食塩感受性高血圧の発症に拮抗する役割を発揮する機構の存在を検証した
。本研究では、特にプロスタグランジン(PG)に注目し、食塩負荷に伴ってPG依存性にリンパ管新生が誘導されるか否か
、食塩感受性高血圧の発症を抑制するマシナリーとして意義があるか否かを、高血圧モデルを作成し検討したが、結果
はネガティブであった。しかし、あわせて検討した腹膜炎モデルでは、PG依存性に腹膜炎症に伴うリンパ管新生が腹水
の回収を増強することが判明し、治療標的として意義が大きいことが判明した。

研究成果の概要（英文）：We had tested the roles of an inducible prostaglandin E synthase, mPGES-1 in 
facilitation of inflammation-induced lymphangiogenesis (IL) elicited by lipopollysccharide (LPS). With 
LPS i.p. injections, lymphatics in diaphragm were widened and Lyve-1-positive ladder-structured 
lymphatics were increased temporally in comparison with vehicle-treated wild type mice (WT). This 
increase of lymphangiogenesis was accompanied with increased expressions of vascular endothelial growth 
factor (VEGF)-C/D. In mPGES-1 knockout mice (KO), IL was suppressed with reduced expressions of VEGF-C/D. 
When FITC-dextran was injected into peritoneal cavities, the residual amount of FITC-dextran was reduced 
significantly in WT with LPS treatment. This reduction was significantly restored in mPGES-1 KO. These 
results suggested that mPGES-1 had significant roles in facilitation of lymphangiogenesis active in fluid 
drainage during IL, and that this enzyme will be a novel target for controlling IL.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 高血圧は自覚症状を伴わず、突然、脳卒中
や心筋梗塞を起こす例が少なくなく、しばし
ばサイレントキラーと呼ばれる。きちんと血
圧をコントロールする、さらに発症を予防す
ることが重要な生活習慣病の一つである。高
血圧の多くは、原因が明らかでない本態性高
血圧であり、両親から受け継いだ遺伝的素因
が、生まれてから成長し、高齢化するまでの
食事、ストレスなどの様々な環境因子によっ
て修飾されて、高血圧を発生させると言われ
ている。日本人の高血圧の多くは、食塩過剰
摂取に伴って血圧が上昇するいわゆる食塩感
受性高血圧である。我々は、２０年以上にわ
たり、腎でのカリクレイン・キニン系が、食
塩過剰摂取時に腎Na排泄を増大させ、安全弁
のごとく機能することを報告してきた。さら
に、腎でのカリクレイン・キニン系が脆弱で
あると、食塩過剰摂取時に体内にNaが貯留し、
特に血圧維持のための興奮性の細胞、すなわ
ち血管平滑筋や自律神経細胞等で細胞内Na濃
度の増大を来たし、細胞内ストアーからのCa
動員の増強を介して、ノルアドレナリンやア
ンギオテンシンⅡなどの昇圧物質に対する感
受性が高まることを、キニン系欠損Brown 
Norway Katholiekラットを用いて明らかにし
てきた。また、同様のメカニズムでプロスタ
グランジン(PG)が抗高血圧作用を発揮するこ
とも知られている。 

一方、リンパ管は、免疫応答に加え、細胞
外液量の恒常性維持に重要な役割を果たすが、
最近になり、病態時に血管と同様に新生する
ことが明らかにされ、リンパ管新生因子、が
んやリンパ浮腫といった病態での役割につき
解明が進められている。 

食塩が過剰に摂取された場合でも、血中の
Na、Cl濃度は厳密にコントロールされ、循環
血液量および組織細胞外液量を増やす反応が
起こる。特に腎からNa排泄能に問題がある場
合は、結果として細胞内のNa濃度も増大して
くる。最近、皮膚等のリンパ管に高濃度のNa
が保持されるという説が提唱された。代表者
らは、Na負荷に伴いリンパ管が新生し、多く
のNaを保持し、食塩感受性高血圧の発症に拮
抗する役割を発揮する機構の存在を着想した。
すなわち、リンパ管新生が細胞内のNa濃度増
大、血圧増加を緩衝し降圧に貢献することが
想定される。 

加えて、炎症時の血管透過性亢進に伴う滲
出液の動態を胸膜炎モデルで長年解析して来
た。あわせて腹膜炎モデルでの腹水の貯留と
その制御因子についても解析をしてきた。炎
症に伴ってリンパ管新生が増強されることを
我々は最近報告している。以上の成果より、
腹膜炎症に伴うリンパ管新生が腹水の回収を
制御することも容易に推定される。 

 
２．研究の目的 

 リンパ管は、細胞外液量の恒常性維持に
重要な役割を果たす。本研究では、Na 負荷
に伴いリンパ管が新生し、多くの Na を保持
し、食塩感受性高血圧の発症に拮抗する役
割を発揮する機構の存在を検証する。すな
わち、リンパ管新生が細胞内のNa濃度増大、
血圧増加を緩衝し降圧に貢献する機構を調
べる。本研究では、PG に注目し、 

（１）食塩負荷に伴ってリンパ管新生が誘
導されるか否か、 

（２）食塩負荷を感知してリンパ管新生を
引き起こす細胞・分子機構、 

（３）リンパ管新生を制御することが、事
実、食塩感受性高血圧の発症を抑制するマ
シナリーとして治療的意義があるか否かを、
高血圧モデルを作成し解明する。 

（４）あわせて、腹膜炎モデルで腹膜炎症
に伴うリンパ管新生が腹水の回収を制御す
るか否か調べる。 

 
３．研究の方法 

 C57/Bl6 マウスを用い、1-2%NaCl 含有食塩
水あるいは４−８％NaCl 含有飼料でナトリウ
ムを負荷し全身血圧の変動、皮膚ホールマウ
ント試料を材料に、Lyve-1 抗体でリンパ管を
染色、リンパ管密度の評価を行った。 

 同じく、C57/Bl6 マウスを用い、大腸菌由
来の LPS を 25μg腹腔内に投与（１回/２日）
し、横隔膜のホールマウント試料を作成し、
Lyve-1 抗体でリンパ管を染色、リンパ管密度
の評価を行った。必要に応じ、リンパ管新生
因子の real time PCR で mRNA の定量的評価
を行った。 
 
４．研究成果 

 以下の研究成果が得られ、国際会議、国際
誌に成果の発信を行った。 

（１）食塩負荷モデル 

 雄性野生型 C57/Bl6 マウス（８週令）に、
１％および２％の NaCl を含む蒸留水を飲用
水として NaCl 負荷を行った（一般固形試料
でその間飼育）。負荷後、１週間、２週間で
全身血圧を tail cuff で測定したが、蒸留水
の対照飼育雄性野生型C57/Bl6マウスのそれ
と有意な差はなかった。PE10 カテーテルを
NaCl 負荷マウスに無麻酔無拘束下で
indweling して全身血圧をモニターしても、
負荷後、１週間、２週間での全身血圧の増加
は見られず、蒸留水の対照野生型マウスのそ
れと有意な差はなかった。４％および８％
NaCl 含有飼料でナトリウムを負荷して全身
血圧の変動を同様に評価したが、0.2％の一
般飼育用飼料で飼育した対照野生型マウス
のそれと有意な差はなかった。 

 １％の NaCl を含む蒸留水を飲用水として



NaCl 負荷を行った野生型マウスの皮膚組織
サンプルを固定し、ホールマウント標本を作
成、Lyve-1 抗体で毛細リンパ管を染色（付図
は対照例でリンパ管は green に、血管は CD31
抗体で赤く染色される）したが、１％NaCl 負
荷を行った野生型マウスの皮膚組織と蒸留
水飼育の対照野生型マウスの染色像と有意
な差はなかった。Lyve-1 陽性リンパ管密度で
も両飼育群で有意な差はなかった。 

 

（２）LPS 誘発腹膜炎モデル 

 LPS をマウス腹腔内に投与すると、横隔膜
に梯子状のリンパ管が新生する（付図、
green）。このリンパ管新生は、COX-2 阻害薬
投与により抑制され、mPGES-1 ノックアウト
マウスで抑制されていた（付図）。横隔膜組
織に浸潤したマクロファージ、T 細胞が
VEGF-C/D を産生していることが判明した。成
果は、現在投稿中である。 

 PG 受容体欠損マウスで検討したところ、
EP3 ノックアウトマウスに加え、意外にも TP
ノックアウトマウスでLPS投与後の横隔膜で
のリンパ管新生が抑制されることが判明し
た。TP アゴニストでマクロファージ、T細胞
を in vitro で刺激すると VEGF-C/D を産生す
ることが判明した。TP 受容体のリンパ管新生
増強作用は全くの新知見である。TP の flox
マウスの作成に取り組み成功した。今後、Cre
マウスとの交配により、細胞特異的な TP の
役割につき検討を行う予定にしている。 
 
（３）２次性リンパ浮腫モデル 

 上記、LPS 誘発腹膜炎モデルの成果を受け、
さらに追加で、２次性リンパ浮腫モデルでの
リンパ流およびリンパ管新生における PG の
役割を評価した。 

 がん治療に伴う２次性のリンパ浮腫に悩
む患者は多く、保存的な治療も精力的に試み
られてはいるが、現在でも同病態の本質的な
治療方策は乏しい。病態時のリンパ管新生を
制御する生体内活性物質の解析と治療への
応用研究の必要性は極めて大きい。 

 我々は、２次性のリンパ浮腫をミミックす
るマウス尻尾基部皮下組織全周掻爬モデル
を開発し、末梢に生じる浮腫を、尾部径を計
測することで経時的に評価した。野生型のマ
ウスでは、尾部径は掻爬後２週をピークに増
大し、その後、尻尾創傷部分にリンパ管が新
生すると急速に浮腫が減少した。リンパ管新
生によるリンパ流の再疎通は、尾端部に FITC 
dextran を注入しリンパ管造影を行い、機能
的なリンパ管新生を経時的に評価すること
で確認できる。このモデルで、COX-2 由来の
内因性 PG がリンパ管新生増強作用を持つこ
とが明らかになった。掻爬創傷部分で尻尾の
横断面を Lyve-1 抗体で染色し、新生リンパ
管を評価してもCOX-2依存性にリンパ管新生
が生じていることが判明した。尻尾創傷部位
で形成される肉芽組織の構成細胞を経時的
に調べると、創傷作成後に主に増えてくるの
はマクロファージであり、その多くは COX-2
発現細胞であった。In vitro でマクロファー
ジを PGE２で刺激すると VEGF-C の産生量が劇
的に増えた。２次性リンパ浮腫に PG アナロ
グが有効であることが期待される。 
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