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研究成果の概要（和文）：肥満から動脈硬化が発症する機序は、不明である。我々は、血管内皮

増殖因子 A (VEGF-A)の内因性阻害因子である可溶性 VEGF 受容体 2（sVEGFR-2）がインス

リン抵抗性に比例してメタボリックシンドローム患者血清で有意に上昇していることを見出し

た。また禁煙後の体重増加に伴って sVEGFR-2 レベルが上昇することも見出した。sVEGFR-2

はリンパ管新生因子 VEGF-C の内因性拮抗因子でもある。我々は VEGF-A よりも VEGF-C の

方が脂質異常と動脈硬化により深く関連していることを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：The mechanisms that lead from obesity to atherosclerotic disease 

are not fully understood. Obesity involves angiogenesis in which vascular endothelial 

growth factor-A (VEGF-A) plays a key role. Soluble VEGF receptor-2 (sVEGFR-2) acts as 
an endogenous inhibitor of VEGF-A. We demonstrated that serum levels of sVEGFR-2 

are increased in sera from subjects with metabolic syndrome in association with insulin 

resistance. We also showed that the sVEGFR-2 level, as well as the body mass index, 

significantly increases after successful smoking cessation. A recent study reported that 
sVEGFR-2 also acts as an endogenous inhibitor of vascular endothelial growth factor-C 

(VEGF-C). We found that VEGF-C, rather than VEGF-A, is closely related to 
dyslipidemia and atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）肥満・メタボリックシンドローム
(MetS)は、その罹患者数の多さと、生活習慣
改善により確実に効果を期待出来ることか
ら、重点的に克服すべき心血管リスクである。 

 

（２）喫煙もまた心血管リスクであるが、禁
煙に伴う体重増加は、糖尿病の発症率を上昇
させる。 
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（３）しかしながら、肥満・MetS および禁
煙後の体重増加に伴う動脈硬化性疾患のリ
スクや発症機序については、十分には解明さ
れていない。 

 

（４）我々は最近、MetS 患者の血清におい
て、可溶性血管内皮増殖因子受容体 2 

(sVEGFR-2)が有意に上昇していることを見
出した。血管内皮増殖因子(VEGF-A)は哺乳
類の発生のみならず、成体における内皮機能
維持にも不可欠な因子である。sVEGFR-2 は
その VEGF-A の内因性阻害因子である。 

 

２．研究の目的 

（１）そこで、本研究ではまず、肥満・MetS

と血清 sVEGFR-2 レベルの関連について、
いかなる内服治療も受けていない健診受診
者において、詳細に検討した。 

 

（２）次に、禁煙外来における禁煙成功が体
重および血清 sVEGFR-2 レベルに及ぼす影
響を検討した。 

 

（３）さらに、研究の途中で、sVEGFR-2 が
リンパ管新生因子 VEGF-C の内因性阻害因
子として、リンパ管新生に関与するという報
告があった。そのため、肥満から動脈硬化を
発症する機序における VEGF-C の役割につ
いても検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）健診センター受診者の内、いかなる内
服治療も受けておらず、同意した連続 272 名
から空腹時血清を採取し、－80℃で凍結保存
した。sVEGFR-2、VEGF-A、adiponectin、
高感度 CRP (hsCRP)レベルを市販の ELISA 

kit を用いて測定した。sVEGFR-2 と他のパ
ラメーターとの関連を検討した。 

 

（２）禁煙外来受診者から同意を得て、血清
を採取し、－80℃で凍結保存した。その内、
3 か月の標準的禁煙治療により、禁煙に成功
した 67 名については禁煙成功後にも血清を
採取し、－80℃で凍結保存した。禁煙成功し
た 67 名の禁煙前後の血清 sVEGFR-2、
VEGF-A、adiponectin、hsCRP レベルを市
販の ELISA kit を用いて測定した。 

 

（３） 

①健診センター受診者の内、いかなる内服治
療も受けておらず、同意した連続 423 名から
空腹時血清を採取し、－80℃で凍結保存した。
VEGF-A、VEGF-C、adiponectin、hsCRP

レベルを市販のELISA kitを用いて測定した。
VEGF-A, VEGF-C と他のパラメーターとの
関連を検討した。 

 

②6 週齢の雄 ApoE 欠損マウスに高脂肪食ま
たは通常食を投与して、16 週後に、血清を採
取し凍結保存した。VEGF-A、VEGF-C レベ
ルを市販の ELISA kit を用いて測定した。ま
た大動脈起始部の凍結切片を作成し、Oil Red 

O 染色、抗 VEGF-A 抗体、抗 VEGF-C 抗体
を用いた免疫染色を施行した。 

 
４．研究成果 
（１）血清 sVEGFR-2 レベルは非 MetS 群と
比較して、MetS 群において有意に高値であっ
た(P = 0.006)。また、sVEGFR-2 の最強の独立
した規定因子はインスリン抵抗性の指標で
ある homeostasis model assessment of insulin 

resistance (HOMA-IR) であった（図 1A）。ま
た、sVEGFR-2 は MetS の構成因子集積数（図
1B）、および HOMA-IR（図 1C）の四分位の
増加に従って上昇していた。さらに多変量解
析の結果、VEGF-A の独立した規定因子が
body mass index (BMI)と拡張期血圧であった
のに対し、sVEGFR-2 の独立した規定因子は
HOMA-IR と炎症マーカーである hsCRP であ
った。 

 

図 1 
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（２）3 か月間の禁煙成功により、BMI は有
意に上昇した。しかしながら、 hsCRP、
adiponectin は有意差がなかった。これに対し
て、sVEGFR-2 は禁煙成功後に有意に上昇し
た (図 2）。 

 

図 2 

 

図 3 

 

 

(PLoS ONE. 2011; 6(12): e29351) 

（３） 

①VEGF-Aが肥満そのものの指標である BMI

や腹囲と強い相関を認めるのに対して、
VEGF-C は VEGF-A よりも脂質・代謝異常と
より密接に相関していることが明らかとな
った。 

ステップワイズ回帰分析の結果、VEGF-A

の最強の独立した規定因子は BMI であった
(図３A)。これに対して、VEGF-C の強い規定
因子は、年齢、中性脂肪  (triglycerides)、
non-HDL コレステロール (non-HDL-C)であ
った (図３B, C)。 

 

②通常食 (NC) 群と高脂肪食(HFD) 群を比
較すると、体重、総コレステロール、LDL コ
レステロールは高脂肪食群の方が有意に高
値であった。しかしながら、HDL コレステロ
ール、triglycerides は両群間で有意差がなかっ
た。Oil red O 染色で定量化された動脈硬化プ
ラーク面積は、HFD 群の方が NC 群と比較し
て有意に大きかった。 

免疫染色の結果、プラークにおける
VEGF-A の発現は、NC 群と比較して HFD 群
において有意な増加は認められなかったが、
VEGF-Cの発現は NC群と比較して HFD群で
有意に増加していた（図 4）。 

 

図 4 

(PLoS ONE. 2011; 6(12): e29351) 

 

血清 VEGF-A レベルは両群間で有 

意差がなかった。しかしながら、VEGF-C レ
ベルは HFD 群の方が NC 群と比較して、有意
に高値であった(図 5)。 

 

図 5 

 



以上から、sVEGFR-2 および VEGF-C が肥
満から動脈硬化を発症するメカニズムに関
与している可能性が示唆された。 
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