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研究成果の概要（和文）：バージャー病動脈を用いT、B-リンパ球の発現をCD3、CD4抗体で、Notch経路をNotch1、３受
容体抗体、そのリガンドJagged-1、Delta-1、4、下流転写因子Hes-1の発現で免疫組織化学的に検討。CD3、4は血栓、
内膜に発現。Notch-1、3は血栓内炎症性浸潤細胞に発現。Jagged-1、Delta-1、4、Hes-1は中膜平滑筋、vasa vasorum
内皮細胞、血栓内炎症性浸潤細胞に発現。
バージャー病ではNotch経路の活性化が上下流リガンド発現で確認され、この経路が炎症性細胞浸潤、平滑筋細胞増殖
、誘導、動脈閉塞機転に関わっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Under pathological conditions, Notch signal pathway is involved in the 
inflammatory process in arteriosclerosis, atherosclerosis and angiogenesis under ischemic conditions. 
From the point of this process, arteries affected Buerger's disease based on Shionoya's criteria were 
analyzed with use of anti CD3, CD4 antibodies to evaluate the T and B lymphocyte expression and 
anti-Nocth-1 and 3, anti-Jagged-1, anti-Delta-1 and 4, and anti-Hes-1 antibodies to examine Notch signal 
pathway, pathological and immunohistochemically. The distribution of CD3 and 4 is recognized in both the 
organized thrombus and intima, significantly. Notch-1 and 3 were expressed at the inflammatory 
infiltrating cells in the thrombus. Jagged-1 and 4, Delta-1 and 4, Hes-1 and 2 were expressed at smooth 
muscle cells in the media, endothelial cells at vasa vasorum, and inflammatory infiltrating cells in the 
thrombus. Notch signal pathway could be related the mechanism of Buerger's diseased arteries.

研究分野：血管外科
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１．研究開始当初の背景 
炎症性血管炎の治療成績向上のために、血栓
形成、炎症機転、内膜増殖および血管平滑筋
活性化の新しい制御機構の探索が必要である。 
そこで血管平滑筋および細胞性免疫機序のひ
とつである細胞性免疫を制御する新しいシグ
ナルとしてNotchシグナルに注目した。 
バージャー病は非動脈硬化性、炎症性、分節

的閉塞性動脈疾患であり、血管径の狭小化、

血栓による血流の減少、途絶の結果、各組織特

に上肢、下肢の組織虚血を引き起こすがいまだ

その発症原因、機序が不明であり、治療に難渋

することも少なくない。急性期病変として血栓、

内膜に炎症が惹起される。疫学的には欧米や

日本では減少している疾患であるが、本邦以

外のアジア、中東、東ヨーロッパでは未だに多

いと言われている。その診断基準は多種多様

であり世界的に統一された基準が無いのが現

状であり、補助診断には病理学的診断が有用

であることが解ってきた（J Vasc Surg 29 

451-458, 1999）。実際の臨床の場では喫煙が

危険因子であることが明白であり、禁煙するこ

とにより症状の進行が抑制され、安定すること

が我々の報告でも明らかである（Ann Vasc 

Surg 20 148-156 2006）。我々の施設での免

疫組織化学的研究により、本疾患は他の閉塞

性血管疾患、例えば閉塞性動脈硬化症、ベ

ー チ ェ ッ ト 病 、 高 安病 （ Histopathol 36 

362-371 2000）、多発性血管炎（J Vasc Surg 

38 170-174 2003）等とは異なり、その炎症の

首座が血栓および内膜にあり、炎症性細胞浸

潤（CD3 陽性 T リンパ球、CD68 陽性マクロフ

ァージ、S-100陽性樹状細胞）を認め、内弾性

板に沿って C3d、C4c といった補体、IgG、IgM

などの免疫グロブリンの高度な発現な発現が

認められる動脈内膜炎であることが判明して

いる（J Vasc Surg 29 451-458 1999）。これらの

知見より内膜もしくは中膜での炎症性増殖病

変の存在する血管疾患の発生原因、機序の

解明することによりこれらの疾患の治療につな

がり、ひいては血管病変の制御に重要である

と考えられる。つまりはこれら血管疾患におけ

る内膜、中膜レベルの炎症性、増殖病変にお

ける血管平滑筋の機能制御についての解明

が重要であり、それらを解明することにより新

しい治療標的が明らかになると思われる。 
 
２．研究の目的 
本邦における血管外科領域で遭遇する炎症

性血管疾患には閉塞性病変が主体となるバ
ージャー病がある。この疾患の歴史は非常に
古いが、その原因、発症機序に関しては未だ
ながら不明な点が多く、それ故、治療に難渋
することも多い。そのためバージャー病にお
ける血栓形成と平滑筋細胞の細胞内シグナ
ルを解析して、内膜、中膜増殖病変および炎症
機転の一つである細胞性免疫における Notch
受容体の役割をあきらかにし、この知見をも
とに Notchシグナルの制御によるバージャー
病の発症機序および治療法を開発すること
を本研究課題の目的とする。 
 
３．研究の方法 
バージャー病罹患動脈における病理組織学
的、免疫組織化学的手法を用いて、炎症性浸
潤細胞の発現、Notchシグナルの発現を検討、
評価する。さらにはその活性化を検討するた
めNotch-1、3, そのリガンドであるJagged-1
下流側の転写因子である Hers-1 細胞性免疫
で重要な役割をするCD3、CD4 Tリンパ球、
その分化、誘導に関与する Delta-like1、4の
発現をも確認する。 
 
４．研究成果 
（１）本研究を行った３年間では新規バージ
ャー病発症患者がおらず、新たなバージャー
病罹患動脈を採取することはできなかった
ため過去の検体を用いて病理学的、免疫組織
化学的解析をせざるを得なかった。 
 
（２）１２患者から採取された２０の下腿動
脈 パ ラ フ ィ ン 固 定 標 本 を 用 い 、
H-E(hematoxylin-eosin) 染 色 お よ び
EVG(Elastica-van Gieson)染色を行った。つ
いで炎症性浸潤細胞の検討のため CD3（汎 T
リンパ球）（Abcam 社 anti-CD3 抗体）、CD４
（helper/inducer T リンパ球）（Abcam 社、
anti-CD4 抗体）を用いて、また、Notch signal 
pathway の活性化について病理学的、免疫組
織化学的に検討するために Notch-1、3（abcam
社、20 倍、anti-Notch1 抗体—Chlp Grade、
anti-Notch3 抗体）、さらにそのリガンドであ
る Jagged-1, 4 （ Abcam 社 、 50 倍 、
anti-Jagged-1 抗対、50 倍、anti-Jagged-4
抗体）, Delta-like-1、4（Abcam 社、200 倍、
anti-DLL1、4 抗体）,その下流の転写因子で
ある Hes-1、2（Abcam 社、200 倍、anti-Hes1、
2 抗体）抗体を用いた。抗原の retrievval と
して microwaveもしくはトリプシン処理を行
った。 
（３）炎症性浸潤細胞の検討 
CD3, CD4については両者ともに閉塞した動脈
内血栓および内膜にその強い発現を認めた。 
 
 
 
 
 
 



CD3 ×10 血栓、内膜に強く発現 
 

 
CD4 ×200 血栓に強く発現 
 
（４）Notch signal pathway 活性化の検討 
Notch-1,3 受容体については使用した標本の
活性が低下していたことから pretreatment
を施行しても活性が回復困難であったため
その発現は血栓内に浸潤する炎症性細胞に
認めるのみであった。リガンドである
Jagged-1、4、Delta-like-1、4、その下流の
転写因子である Hes-1、2、については中膜に
存在する平滑筋、vasa vasorum における内皮
細胞、および内弾性板に沿うように侵入する
平滑筋および血栓内の炎症性浸潤細胞にそ
の発現を認めた。 
 

Notch-1、×200 倍、血栓中の炎症性浸潤細胞
に強く発現 
 
 
 
 

Notch-3、×10 倍、血栓中に発現 
 

Jagged-1、×10 倍、外膜の vasa vasorum、 
中膜に強く発現 
 

Jagged-1、×20 倍、血栓の炎症性浸潤細胞、
中膜の平滑筋に強く発現 

Delta-like-1、×200 倍、中膜の平滑筋に強
く発現 



Delta-like-4、×200 倍、中膜の平滑筋に強
く発現 
 

 
Hes-1、×400 倍、血栓、中膜の平滑筋に強く
発現 
 
 

Hes-2、×200 倍、中膜および内弾性板より浸
潤する平滑筋に強く発現 
 
（５）今回の研究では病理学的、免疫組織化
学的評価が可能な検体が少なかったため発
現した細胞の定量的評価までには至らなか
ったが、バージャー病罹患動脈においては
Notch 経路の活性化が、上流、下流における
リガンドの発現をみることにより、血栓、中
膜において確認されたことからこの経路が
炎症性浸潤細胞および平滑筋の増殖、誘導、
ひいては閉塞機転に関わっていることが示
唆された。 
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