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研究成果の概要（和文）：経冠動脈的にアデノウイルスベクターを心臓へ導入するためのマイク
ロバルーンを用い、リンパ管新生インデューサーである VEGF-C156S 及びリンパ管新生ブロッカ
ーである VEGFR3-Fc の治療効果につきウイルス性心筋炎および心筋症モデルマウスにおいて検
討した。臨床応用可能な心臓リンパ管新生調整因子による治療法をウイルス性心筋炎および心
筋症モデルマウスにおいて確立し，発展させた。  
 
研究成果の概要（英文）：We examined the effects of VEGF-C156S, lymphangiogenesis inducer, 
and VEGFR3-Fc, lymphangiogenesis blocker, in murine models of viral myocarditis and 
cardiomyopathy with micro-catheters. We developed new treatment strategies for viral 
myocarditis and cardiomyopathy with limphangiogenesis factors in the heart.  
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１．研究開始当初の背景 
① 近年、リンパ管新生因子 VEGF-C
（Vascular endothelial growth factor-C）
やその受容体VEGFR-3といったリンパ管特異
的な新生因子や受容体が発見され、21 世紀の
今世紀になりようやくリンパ管のより詳細
かつ正確な研究が可能となった。外科領域で
は、癌リンパ節転移を促す腫瘍リンパ管新生
という病態とそれを予防する抗リンパ管新
生療法や、リンパ浮腫とその治療としてのリ
ンパ管新生療法などの研究がすすめられて

いる。 
 
② VEGFR-3 ノックアウトマウスは血管の再
構築の異常と心膜液貯留のため胎生 9.5日で
致死となる。リンパ管は閉鎖循環系の一部を
担っており、血液はリンパ管を経て、リンパ
節という重要な免疫の場を通過する。心筋の
浮腫は心不全、心筋炎、高血圧症、心移植な
どの様々な病態と関連して認められる。この
心筋浮腫の重要な成因の一つとして、心臓リ
ンパ管は指摘されてきた。また、心臓浮腫は
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収縮能、拡張能へ影響を与え、心機能障害と
の関連が指摘され、慢性的な浮腫は心臓の繊
維化とも関連があると指摘されてきた。一方、
近年、心臓疾患における免疫の関与の重要性
が明かとなってきた。心筋炎・心筋症といっ
た心疾患では、心臓において免疫反応が誘導
される。心疾患において免疫の関与は重要で
あり、心臓リンパ管は循環と免疫の双方にと
り重要な役割を担っていることから、心疾患
の病態にとって重要な関与が大いに予想さ
れた。ところが、今日まで、心臓リンパ管の
誘導や存在および心疾患の病態に関する役
割について、分子生物学的または免疫学的観
点から行われた研究は皆無に等しかった。 
 
③ 従来、心臓リンパ管に関する研究は、心
膜または心筋内から色素を注入し、心臓リン
パ管へ取り込ませる色素注入法が用いられ
てきた。しかし、この方法にはいくつかの重
要な方法論的問題点があり、正確なリンパ管
の同定は困難で、心臓におけるリンパ管を正
確に捉えるために、他の方法が必要であった。
そこで、我々はウイルス性心筋炎、心筋梗塞
モデルマウスにおいてリンパ管を特異的に
同 定 す る 抗 VEGF-R3 抗 体 お よ び 抗
Podoplanin 抗体を用い、心臓におけるリンパ
管の存在を検討した。そして、世界で初めて
心筋炎及び心筋梗塞モデルにおいて分子生
物学的または免疫学的に心臓リンパ管の存
在を明らかにした (Nishio R, et. al. Circulation. 
2006;114 suppl I: 185)． 
 
２．研究の目的 
心臓リンパ管新生調整因子を用いた治療

法の開発を目的とする。 
開発に当たっては、生活の質を十分に考慮

した実現可能な治療法の開発が不可欠と考
えられる。臨床応用の段階では、アデノウイ
ルスベクターの治療目的での使用の制限が
予想され、さらに、用いるタンパク、遺伝子、
成長因子等の性質を考慮すると、少なくとも
モニタリングとデリバリーの機能を備えた
治療用デバイスによる心内膜または心外膜
直下からのアプローチや、再生治療の応用も
不可欠と考えられる。 
 
３．研究の方法 

ウイルス性心筋炎・心筋症動物モデルおよ
び臨床データの解析から、心臓リンパ管新生
調整因子による治療法を検討する。実現可能
な療法とするため、治療用デバイスや再生治
療法の応用も視野に入れる。 

 
① 我々はウイルス性心筋炎及び拡張
型心筋症モデルマウスにおいて、リンパ管を
特異的に同定する抗 VEGF-R3 抗体および抗
Podoplanin 抗体により、心臓リンパ管の存在

を明らかとした。そこで、我々はモデルマウ
スを用い、ウイルス性心筋炎・心筋症の病態
における心臓リンパ管新生調整因子の関与
をさらに詳細に解析する。そして、各疾患モ
デルマウスにおける心臓リンパ管新生に関
連する分子の発現についての検討をさらに
加える。我々は独自の方法によりマウスにお
いてコンダクタンスカテーテルを用い、左室
圧容積関係から心機能評価を行っている。こ
れらの技術・方法を用いて心機能との関連を
さらに詳細に検討する。 

 
② 心内膜心筋生検および剖検心病理組織
標本、リアルタイム PCR 法等を用いた VEGF-C
や VEGFR-3等のリンパ管関連因子の発現の定
量化、臨床上のパラメタ―を用い、心筋炎・
心筋症患者における心臓リンパ管の病態と
の関連の解明をさらに詳細に検討する。さら
に、疾患における病期と心臓リンパ管形成と
の間連について詳細な検討を加える。動物モ
デルおよびヒト心臓組織から得られたデー
タより病態における心臓リンパ管の役割を
より詳細に解明する。これらより、心筋炎・
心筋症の心臓リンパ管新生療法及び抗心臓
リンパ管療法の臨床応用を検討する。 
 
③ 我々がこれまで行ってきた経冠動脈的
にアデノウイルスベクターを心臓へ導入す
るためのマイクロバルーンなどを応用・発展
させ、臨床応用を検討する。用いるタンパク、
遺伝子、成長因子等の性質を考慮すると、少
なくともモニタリングとデリバリーの機能
を備えたデバイスによる心内膜または心外
膜直下からのアプローチが不可欠と考えら
れる。同時に、経血管的・経リンパ管的アプ
ローチが不可欠なため、微小管腔用デバイス
の併用も視野に入れる。我々はマイクロテク
ノロジーを用い、マウスの心臓移植、心筋梗
塞のモデルを作成し、経血管的に体重 17g の
心不全モデルマウスの心機能の評価を行う
ことに成功している。マウスにおける安定し
た血行動態解析技術を持っている機関は当
研究機関のみである。可能な限り低侵襲的で
あり、医療コストおよび患者本位の医療とい 
う両面から治療法を考慮していく。 
 
４．研究成果 
① ウイルス性心筋炎・心筋症モデルマウス
を用い、病態における心臓リンパ管新生調整
因子の関与を詳細に解析した．心臓リンパ管
新生に関連する分子の発現についての検討
を加えた。コンダクタンスカテーテルを用い、
心機能との関連を詳細に検討した。これらに
より，心不全の病態における心臓リンパ管新
生調整因子の関与が明らかとなった． 
 
② 心内膜心筋生検および剖検心病理組織



 

 

標本および臨床上のパラメタ―を用い、心不
全患者における心臓リンパ管の病態との関
連の解明を検討した。さらに、疾患における
病期と心臓リンパ管形成との間連について
検討を加えた。動物モデルおよびヒト心臓組
織から得られたデータより病態における心
臓リンパ管の役割をより詳細に解明した。こ
れらより、心不全の心臓リンパ管新生療法及
び抗心臓リンパ管療法の臨床応用を検討し
た。 
 
③ 経冠動脈的にアデノウイルスベクター
を心臓へ導入するためのマイクロバルーン
などを応用・発展させ、臨床応用を検討した。
微小管腔用デバイスの併用も視野に入れた。
可能な限り低侵襲的であり、医療コストおよ
び患者本位の医療という面から治療法を開
発した。 
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