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研究成果の概要：ヘッジホッグがマクロファージを介したリンパ管新生を促進することを示し

た。その機序として、マクロファージ自身のリンパ管内皮細胞への分化を誘導することが明ら

かになった。ソニックヘッジホッグがリンパ管新生を介した難治性皮膚潰瘍の新しい治療法と

して有効な治療法となる可能性が示唆された。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,700,000 0 1,700,000 

   2008 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度  

年度  

 年度  

総 計 3,300,000 480,000 3,780,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・皮膚科学 
キーワード：皮膚生理学 
 
１．研究開始当初の背景 

糖尿病性潰瘍、下腿潰瘍や膠原病に伴う

皮膚潰瘍などの難治性皮膚潰瘍に対す

る治療法としては、血流改善剤等の全身

投与、種々の外用剤の使用、植皮術など

の外科的治療が行われているが、これら

の治療に抵抗性の場合も多い。最近では

これらの治療法に加え、人工皮膚や細胞

増殖因子製剤などが使用されるように

なり、培養皮膚や遺伝子治療などの治療

法が開発されつつあるが、今後さらに有

効な治療法の開発が望まれる。 

 近年、創傷治癒過程において、リンパ

管は間質余剰水分の排泄や免疫機構の

維持などの働きにより重要な役割を果

たしていることが知られるようになり、

創傷治癒過程におけるリンパ管再生の

重要性が認識されはじめてきた（参考文

献 1,2）。糖尿病性潰瘍をはじめとした難



治性皮膚潰瘍では、多くの症例で潰瘍周

辺部の顕著な浮腫や細菌感染を認める

が、これらの原因として血流障害だけで

なく、リンパ管還流障害による間質への

余剰水分の貯溜や、炎症細胞・debris

の排泄不良があると考えられる。従来の

難治性潰瘍に対する治療法の多くは血

流改善・新生血管誘導に主眼がおかれて

いるが、これらの治療法が高い臨床効果

を得ることができなかった原因として、

血流改善に伴う間質液貯溜に対し、余剰

水分排泄機構であるリンパ管の不足に

より起こる還流障害が一つの可能性と

して考えられる。つまり、創傷治癒にお

いてリンパ管を誘導することは、血管を

誘導することと同様、非常に意義の大き

くまた高い臨床効果が望める可能性を

持っているといえる。 

 多細胞生物の発生過程において、形態

形成に重要な役割を演じる分子のうち

位置情報を与えるものをモルフォゲン

と呼び、代表的なものにショウジョウバ

エの翅形成におけるヘッジホッグ

（Hedgehog; Hh）がある。脊椎動物に

おいても、Sonic hedgehog （Shh）、

Desert hedgehog、 Indian hedgehog の

３つの Hh ファミリータンパク質が知ら

れている。Shh は哺乳類において脊索、

および脳の神経上皮、肢芽の間葉組織、

肺芽上皮、神経管底板、毛包などに発現

しており、肢芽の前後軸パターンニング、

神経管の背腹軸パターンニング、気管の

分枝、左右軸決定、毛形成などを司るこ

とが知られている。最近の研究で、この

Shh が血管形成に重要な役割を担って

いることが知られるようになってきた。 
 
２．研究の目的 
 Shh のリンパ管新生に対する作用につい

て、特にマクロファージに対する作用につい
て検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

 (1) Shh のマクロファージによる脈管形成

能に対する作用の検討 

 糖尿病モデルマウスおよびその野生型マ

ウスよりマクロファージを採取し、Shh タン

パクによる刺激を加え、マクロファージの脈

管形成能を tube formation assayにより検討

した。 

 (2) Shh および Gli 遺伝子導入によるマク

ロファージの脈管形成能の検討 

 (1)と同様のマクロファージに対し、Shh 遺

伝子、その下流の転写因子である Gli-1, Gli3

遺伝子を導入し、脈管形成能を tube 

formation assay にて検討した。 

 (3) Shh 刺激によるマクロファージのリン

パ関連因子発現の検討 

 マクロファージに Shh 刺激を加え、

LYVE-1, Prox1, VEGF-C, VEGF-R3 といっ

たリンパ管関連因子発現を Western blotting

にて検討した。 

 (4) 上記と同様の実験を、DN-Gli プラスミ

ド、Akt/PI3K 阻害剤などを用いて Shh シグ

ナルの下流にあたる経路の解析を行った。 

 
４．研究成果 

 (1) Shh タンパク刺激によりマクロファー

ジの脈管形成能は亢進する。 

 



 

図１、２ Shh タンパクにて刺激を加えたマ

クロファージは対照群に比べて刺激 12 時間

後、24 時間後ともに有意に tube 構造を形成

した。 

 
 (2) Shh 遺伝子導入によりマクロファージ

の脈管形成能は亢進する。 

 

 

図３，４ Shh, Gli-1, Gli-3 のそれぞれのプ

ラスミドをマクロファージに遺伝子導入し

て行った tube formation assay。Shh, Gli-1, 

Gli-3のそれぞれの遺伝子を導入した群では、

対照群にくらべて有意にマクロファージの

脈管系性能を亢進させた。 

 (3)  Shh、Gli 遺伝子導入によりマクロフ

ァージの LYVE-1 の発現が亢進する。 

 

図５ Shh, Gli-1 プラスミドを用いて遺伝子

導入を行ったマクロファージでは、LYVE-1

の発現が対照群と比べて有意に亢進した。 

 (4) Akt/PI3K 阻害剤により Shh 刺激マク

ロファージの脈管系性能は低下する。 

 

図６ LY294002 による Akt/PI3K 阻害によ

り、マクロファージの脈管形成は対照群と比

較して有意に阻害された。 

 
結語；Shh はマクロファージのリンパ管への

脈管形成、分化を促進することが示された。

その伝達経路として、Shh の下流のシグナル

である転写因子 Gli-1,3 を介し、さらには

Akt/PI3K により調節されていることが示さ

れた。以上のことより、Shh は血管だけでな

く、マクロファージをかいしてリンパ管新生



をも促進させ、難治性皮膚潰瘍などの新たな

創傷治癒促進剤として臨床応用できる可能

性を秘めていることが示唆された。 
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