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研究成果の概要：川崎病において、修復に関与するリンパ系の再構築過程を明らかにし、川崎

病重症例の治療に役立てることを目的とした。リンパ管新生因子 VEGF-D は、血液中、浸潤細胞

や心臓の組織、血管において産生が増加し、この蛋白の受容体はリンパ管に発現し、組織学的

にもリンパ管が新たに新生する所見が得られた。TNF で処理すると、VEGF-D の産生が抑制され

ることが実験的に証明された。VEGF-D が川崎病血管炎の修復機転に大きな役割をしていること

が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

川崎病は原因不明の血管炎である。免

疫グロブリン無効の重症例では冠動脈瘤の

発生率が高く、重症例に対する新たな治療

法の確立は社会や患者団体の求めるところ

である。そのためには、多角的な研究が必

要となる。 

重症例の病態研究の結果、血管透過性の

亢進とこれに続く血漿タンパクの漏出

(plasma leakage) による浮腫が重症川崎病

のひとつの特徴であること（Circulation 

2003）、血管内皮細胞増殖因子(VEGF-A)が血

管透過性の亢進やマクロファージの遊走・活

性化に関わっていること(Circulation 2002)、

VEGF-A 受容体下流のシグナル伝達分子であ

る p38 MAPK の阻害薬剤によりインビトロで

血管透過性の改善がみられることを明らか

にしてきた。 

諸氏の研究成果により、重症例では、

VEGF を含む種々の炎症性サイトカインの関

与により、血管内皮障害、plasma leakage、

そして血管周囲の浮腫が進展し、局所に生じ
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た循環不全と虚血が冠動脈構造の破綻⇒瘤

形成に拍車をかけていると考えられる。 

リンパ系は、血管外に移動した白血球や

血漿タンパク、老廃物の回収に重要な働きを

している。特に、組織に漏れた血漿タンパク

の再回収には重要な働きをしており、その回

収が遅れると、血漿浸透圧や組織代謝が障害

され、組織の炎症が長引くことが知られてい

る。リンパ系研究が血管系ほど着目されてこ

なかった最大の理由は、特異的な分子マーカ

ーが不明であったことが大きい。1997 年にリ

ンパ管新生分子、VEGF-C、VEGF-D が発見され

たことを契機に、癌のリンパ節転移の研究が

盛んにおこなわれるようになった。一方、炎

症疾患においても、VEGF-C や VEGF-D の受容

体（VEGFR-3）下流のシグナルを人為的に阻

害すると、炎症局所のリンパ管新生が阻害し、

浮腫が遷延、予後不良となることが報告され

た（J Clin Invest 2005:115;247)。炎症性

疾患におけるリンパ系システムの研究はま

だ始まったばかりであるが、plasma leakage

と血管外硬性浮腫の遷延を特徴とする川崎

病血管炎においてはリンパ系システムの重

要な役割が予想される。 

川崎病において、plasma leakage や炎症

の沈静化にはリンパ管新生によるリンパ系

システムの再構築が必要と考えられる。しか

しながら、これまでリンパ系から解析した研

究はみあたらない。 

 

 
２．研究の目的 
川崎病血管炎におけるリンパ系システ

ムの再構築の分子基盤を明らかにし、重症例
の新たな治療に役立てることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
リンパ管新生分子である VEGF-C や VEGF-Dの

関与が川崎病に認められるかをインビトロ

で検証する。 

1)ELISA 法により、血中の VEGF-C、VEGF-D の

濃度を解析する。 

2)DNA マイクロアレイを用いて、末梢血球中

のこれら分子の mRNAを解析する。 

リアルタイム PCR 法を用いて、DNA マイクロ

アレイの解析結果の信憑性を検証する。 

3)組織におけるVEGF-C、VEGF-Dの蛋白発現、

さらには VEGF-C、VEGF-D の主たる機能的受

容体（VEGFR-3）の発現を免疫組織化学的に

解析する。 

4) さらに、リンパ管内腔面積をコンピュー

ター計測し急性期川崎病患者におけるリン

パ管新生の形態学的に定量解析する。 

5)川崎病の血清刺激によるヒトリンパ管内

皮細胞を 3次元培養して、増殖、遊走、リン

パ管新生の機能に関して解析する。 

6)炎症時におけるリンパ管新生分子の発現

調節機構を解析する。 

7）炎症修復におけるリンパ系システムの再

構築を検証する。 
 
 
４．研究成果 
リンパ管新生分子であるVEGF-Dの関与が認

められるかをインビトロで証明した。 

血中VEGF-D濃度が川崎病の急性期や対照健

康小児に比較して、川崎病回復期に有意に増

加する(p<0.01)ことが判明し、VEGF-Dが川崎

病の治癒機転に何らかの役割をしていること

が示唆された。 

一方、VEGF-C濃度に関しては、対照、急性

期、回復期のいずれにも差異が認められなか

った。 

DNAマイクロアレイを用いて、川崎病患者末

梢血球中のVEGF-DのmRNAを熱性対照患者との

比較で解析した。その結果、単核球、好中球

のいすれの末梢血球からもVEGF-Dの産生はま

ったくみられず、組織からのVEGF-D蛋白の産

生が示唆された。 

このことを検証するために、リアルタイム

PCR法を用いて、免疫グロブリン治療前後の末

梢血単核球および各種培養細胞（肺繊維芽細

胞、冠動脈血管内皮細胞、皮膚リンパ管内皮

細胞、冠動脈血管平滑筋細胞におけるVEGF-Dm

ＲＮＡの発現量をGAPDHmＲＮＡの補正で比較

した。その結果、患者単核球におけるVEGF－D

のmＲＮＡは発現していないことが確認され

た。一方、培養細胞では、繊維芽細胞由来のm

ＲＮＡが最も多く、次いで、冠動脈血管内皮

細胞、皮膚リンパ管内皮細胞の順にみられた

。これらの結果より、川崎病においても末梢

血よりも血管炎組織における発現がおきてい

る可能性が示唆された。 

 

そこで、川崎病剖検組織において、VEGF-D

及びその主たる機能的受容体（VEGFR-3）の発

現を免疫組織化学的に解析した。 

その結果、遠隔期川崎病や対照組織と比較

して、VEGF-Dは川崎病組織に浸潤している単

核球や心筋組織、心筋の血管内皮に発現して

いた。 

また川崎病急性期心臓組織においては、対

照および川崎病遠隔期の心臓組織に比べて、

リンパ管の管腔面積の拡大(図１)が統計学的

に有意に認められ、リンパ管新生がおきてい



 

 

る可能性が示唆された。 

 

 
図１ 急性期川崎病組織におけるリンパ管の

拡大とその内皮細胞が内皮細胞に対する抗体

で染色されている。 

 

 
図２ 拡張したリンパ管組織の内皮細胞には

VEGF-D蛋白の発現が見られた。同時に、浸潤

細胞もVEGF-D蛋白を発現している。 

 

 

VEGF-Dの受容体はリンパ管内皮に発現し(

図２)、これらの所見は、リンパ管新生がおこ

っていることを示唆する所見であった。 

さらに、血液中のVEGF-D値は、冠動脈瘤患

者の回復期では冠動脈異常を来たさなかった

患者に比して有意に低値であることが判明し

た。 

川崎病血管炎においては、TNF-αなどの炎

症性サイトカインやケモカインが過剰に産生

され、これらサイトカイン産生過剰と冠動脈

瘤との関連が指摘されている。そこで、VEGF-D

産生に対するTNF-αの影響を検討した。線維

芽細胞をTNFαで刺激すると細胞内での

VEGF-D mRNA発現がコントロールに比べて約

1/10に低下することが判明した。 

以上より、川崎病血管炎において、VEGF-D

が血管炎の修復機転に大きな役割をしている

ことが示唆された。冠動脈瘤患者ではリンパ

系システムの治癒機転が遅れていること、そ

のために冠動脈壁の浮腫の遷延が冠動脈組織

における虚血をもたらし、冠動脈壁の破綻か

ら瘤形成にいたることが示唆された。 

今後の更なる解析を通して、新たな治療法

の開発に繋げていく考えである。 
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