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研究成果の概要（和文）： 
B 細胞 VEGF-A は炎症性リンパ節リモデリング反応の中心的役割を果たし、特にリンパ節に特

化した脈管機能/構造をもつ HEVs の形成を直接に制御している可能性、更に VEGF-A にドライブ
されるリンパ節リモデリングは円滑な獲得免疫反応のプロセスに加えて炎症収束の機転までも
包含する機能的構造適応である可能性を示した。更に今回の知見は VEGF-A の血管新生作用の組
織多様性を明確に示すものであり、HEVs の分化誘導に関してリンパ節において VEGF-A と共役
する HEVs への分化誘導因子が存在するのか、あるいは HEV-stem cell（仮称）への VEGF-A の
作用として HEVs が誘導されたのかなど今後の検討課題であると考える。  
研究成果の概要（英文）： 
Vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) is a prominent growth factor for both 
angiogenesis and lymphangiogenesis. Recent studies have shown the importance of 
VEGF-A in enhancing the growth of lymphatic endothelial cells in lymph nodes (LNs) and 
the migration of dendritic cells into LNs. VEGF-A is produced in inflamed tissues and/or in 
draining LNs, where B cells are a possible source of this growth factor. To study the effect of 
B cell-derived VEGF-A, we created transgenic mice (CD19Cre/hVEGF-Afl) that express 
human VEGF-A specifically in B cells. We found that the human VEGF-A produced by B 
cells not only induced lymphangiogenesis in LNs, but also induced the expansion of LNs 
and the development of high endothelial venules. Contrary to our expectation, we observed 
a significant decrease in the Ag-specific Ab production postimmunization with OVA and in 
the proinflammatory cytokine production postinoculation with LPS in these mice. Our 
findings suggest immunomodulatory effects of VEGF-A: B cell-derived VEGF-A promotes 
both lymphangiogenesis and angiogenesis within LNs, but then suppresses certain aspects 
of the ensuing immune responses. 
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１．研究開始当初の背景  
【背景－１】－POEMS 症候群と VEGF－ 
我々は POEMS 症候群の血中において

VEGF-A (vascular endothelial growth 
factor-A 以下 VEGF-A)が著明に上昇してい
ることを報告（Lancet, 1996）して以来、本
症候群の病態における VEGF の関与につい
て一連の研究を重ねてきた。本症候群は神経
障害と伴に、plasma cell dyscrasia が主徴の
一つであり、敗血症、菌血症の転機をとる可
能性の高いことより、その臨床経過は VEGF
と免疫機能、B 細胞－形質細胞との病態連関
を強く疑わせる。そこで我々は平成 15 年（基
盤研究 C）より B 細胞特異的 VEGF 過剰発
現マウスの作成に着手し表現型を解析して
きた。 
【背景－２】VEGF-A の獲得免疫環境構築へ
の関与（国外からの報告）  
一方、免疫学の分野においてリンパ節の獲得
免疫の始動におけるリンパ節内リンパ管新
生に B 細胞の発現する VEGF-A が重要であ
るとする論文が報告された (Angeli et al. 
Immunity, 2006)。この報告は獲得免疫にお
けるリンパ節リモデリングの機序を説明す
る論文として重要である。炎症に伴ってリン
パ管新生が誘導されるということは 70 年以
上も昔から観察されていることであるが、そ
のリンパ管新生の起こる分子メカニズムの
研究は最近の 10 年間にようやく明らかにさ
れてきたばかりである。そして「炎症性リン
パ管新生が獲得免疫の方向性をどのように
修飾しているのか」は免疫学における次の課
題として残されていた。 
２．研究の目的  
POEMS 症候群の血中における VEGF-A の
著明な上昇（Lancet, 1996）は、その病態と
の関連より B 細胞の形質変化における神経
－免疫環境の変化と VEGF との関連を強く
疑わせる。そこで、B 細胞特異的 VEGF-A 過
剰発現マウスの解析によって得られた免
疫・鉄代謝システムの組織・形態学的変化と
免疫抑制の方向への機能的変化を POEMS
症候群の病態の類似表現型の一つと捉え、本
研究によりその分子メカニズムの各々を明
らかにする。また、B 細胞産生 VEGF による
Bone marrow stromal 細胞を含めた骨髄幹
細胞の形質変化を検討する。POEMS 症候群
の病態より着想された B 細胞－VEGF 軸の
研究を骨髄環境－免疫・炎症制御－炎症性鉄
代謝のリモデリングへと応用展開し、これら
の結果から神経免疫病態を構築する新たな
ネットワークの提唱と候補分子の発見を目
的とする。 
３．研究の方法  
CD19 プロモーターによる Cre/LoxP 
recombination system を用いた B細胞特異

的 VEGF-A トランスジェニックマウス (以下
B-VEGF tg) を作成して VEGF-A によるリンパ
節腫脹の構造解析およびマウス個体の LPSへ
の反応性について検討した。  
 
４．研究成果  
１）B-VEGF tg のリンパ節においてはリンパ
管新生と高内皮小静脈の形成が促されると
ともに、リンパ節へのマスト細胞の遊走が観
察され、VEGF-A のリンパ節組織における特異
的作用が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
２）LPS の腹腔内投与による炎症性サイトカ
インの発現プロフィールは B-VEGF tg が LPS 
tolerance を獲得していることを示すもので
あった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



３）B-VEGF tg は ovalbumin (OVA) 感作に対
する OVA 特異的 IgG1 の産生を有意に抑制し
ていた。 
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