
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２５０１

基盤研究(B)

2013～2011

生活習慣病形成におけるリンパ管システム破綻の役割の解明

The role of lymphatic system and its functional failure in development of metabolic 
disorders.

２０３１２９４４研究者番号：

横手　幸太郎（YOKOTE, Koutaro）

千葉大学・大学院医学研究院・教授

研究期間：

２３３９０１８５

平成 年 月 日現在２６   ５ ３０

円    14,800,000 、（間接経費） 円     4,440,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、リンパ管の生活習慣病への関与を明らかにするため検討を行った。肥満2型糖尿
病モデルマウスの膵臓ではリンパ管が増生しており、膵島においてVEGF-Cの発現が上昇していた。In vitroでの検討で
は、IL-1βやTNF-αにより膵α・β細胞でのVEGF-Cの発現が誘導された。以上より、糖尿病、肥満で発現が上昇する炎
症性サイトカインが膵島でのVEGF-Cの発現を誘導し、膵リンパ管の増生をもたらすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to detect the contribution of lymphatic vessels to lifest
yle related disease.In obese type2 diabetic mice,pancreatic lymphatic vasculature was increased and VEGF-C
 expression was enhanced in islets.In vitro study showed that IL-1beta and TNF-alpha upregulated VEGF-C in
 pancreatic alpha cells and pancreatic beta cells.These results indicated that in diabetes and obesity,ele
vated inflammatory cytokine induce VEGF-C expression in islets,thereby pancreatic lymphatic vessels were i
ncreased.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 近年、社会の高齢化と生活習慣の欧米化が
糖尿病、脂質異常症、高血圧など生活習慣病
の増加を招き、それらを原因とする心血管疾
患は我が国における死亡原因の第２位を占め
るにいたっている。様々な領域において、生
活習慣病および動脈硬化の研究は進展を遂げ
ているが、その根本的解決に結びつく画期的
な成果は得られていない。 
本研究では、動脈、静脈に次ぐ 第３の脈管系
に位置付けられながら、未だその生理的・病
的意義が十分に確立していない「リンパ管シ
ステム」に焦点を当てる。すなわち、リンパ
管の機能異常が生活習慣病の病態形成に寄与
する という仮説のもと、膵β細胞機能とイン
スリン分泌、脂肪細胞機能とインスリン抵抗
性、粥状動脈硬化形成、そして加齢の観点か
ら検証を進める。 
(１）これまでの研究成果を踏まえ、着想に至
った経緯 
これまで我々は、動脈硬化形成における細胞
増殖制御因子の役割を主たるテーマとして研
究を推進し、近年では、血管平滑筋細胞の増
殖・遊走抑制因子NOV/CCN3 やがん抑制遺伝子
p53の下流で内皮細胞保護的に働くGLS2 など
新規の動脈硬化抑制性分子を同定してきた
（Shimoyama et al.Arterioscler Thromb Vasc 
Biol, 2010; Suzuki et al. Proc Natl Acad Sci, 
2010）。その研究過程で、動脈硬化モデルマ
ウスや野生型マウスにおいて各臓器の形態を
病理学的に比較検討した結果、肥満・2型糖尿
病モデルマウスの一つであるdb/dbマウスの
膵ランゲルハンス島や脂肪組織では、リンパ
管網の形態変化が見られ、その形成に重要な
役割を果たすVEGF‐C（C型内皮増殖因子）の
発現パターン（次頁左図、未公表成績）にも
異常をきたしていることを見出した。この知
見にヒントを得て、海外での報告を精査して
みると、以下に述べるように、リンパ管系の
機能異常と代謝異常との関連を示唆する報告
が複数存在することが分かった。 
（２）本研究に関連すると思われる海外での
知見臨床的には、高コレステロール血症およ
び高中性脂肪血症を呈し動脈硬化性疾患を生
じ易い家族性混合型高脂血症において、
Prox-1、FoxC2 などリンパ管発生に重要な転
写因子の発現低下が報告され、脂質代謝、メ
タボリックシンドロームとリンパ管形成異常
の関連が示唆される。また動物実験では、Chy 
マウスと呼ばれるVEGFR-3（VEGF-C 受容体）
の変異マウスにおいて皮下のリンパ管が減少
し、脂肪細胞の過剰蓄積を認めることが示さ
れている。さらに、静脈からリンパ管内皮が
形成される過程に必須なProx-1 遺伝子ヘテ
ロ欠損マウスは、成長に伴い肥満・インスリ
ン抵性を生じる（Harvey et al. Nat Genet, 
2005）。このマウスの特徴として、内臓脂肪

組織の中でも、特にリンパ管の豊富な腸管膜
のリンパ節周囲に脂肪蓄積が著明であった。
また、動脈硬化巣においてリンパ管の発達が
少ないことも報告されている（Am J Pathol 
170:, 2007）が、その意義の詳細は明らかで
ない。これら一連の知見は、リンパ管機能の
変化がインスリン抵抗性や脂質異常、さらに
は動脈硬化の発症と関わることを示唆する。
しかし、各種代謝病態におけるリンパ管シス
テムの形態学的な精査や遺伝子発現パターン
の解析、さらにリンパ管機能を修飾したモデ
ル動物における脂肪細胞や膵β細胞の機能、
そして動脈硬化形成に関する体系的な研究は、
これまで 国内はもとより海外においても実
施されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、動脈、静脈に次ぐ第 3の脈管
系に位置付けられながら、未だその生理的・
病的意義が十分に確立していない「リンパ管
システム」に焦点を当てる。すなわち、「リ
ンパ管の機能異常が生活習慣病の病態形成
に寄与する」という仮説のもと、膵β細胞機
能とインスリン分泌、脂肪細胞機能とインス
リン抵抗性、動脈硬化形成、加齢の観点から 
それぞれ検証を進める。 
 
３．研究の方法 
(1) 肥満、糖尿病の膵臓、脂肪組織および動
脈硬化巣におけるリンパ管網の形態学的解
析 
 肥満 2型糖尿病モデルである ob/ob マウス、
db/db マウス、KKAy マウス、1 型糖尿病モデ
ルである Akita マウス、また、高脂肪餌負荷
により肥満・インスリン抵抗性を惹起したマ
ウスを用いて、膵臓および内臓脂肪組織にお
けるリンパ管網をリンパ管内皮細胞のマー
カーである抗 LYVE-1 抗体による免疫染色で
解析した。また、アポ E欠損マウスを高コレ
ステロール餌にて飼育し、粥状動脈硬化を惹
起し、大動脈におけるリンパ管網の発達を
LYVE-1 に対する抗体で免疫染色により解析
した。 
(2) リンパ管新生因子 VEGF-C の発現解析 
 ob/ob マウスおよび高脂肪餌負荷マウスの
膵臓において、強力なリンパ管新生因子であ
る VEGF-C の発現を免疫染色で解析した。ま
た、単離膵島における VEGF-C の発現変化を
リアルタイム PCR にて解析した。 
(3)VEGF-C 発現亢進機構の解析 
 培養膵α細胞 (αTC1.9 細胞)、培養膵β細
胞 (MIN6 細胞)および単離膵島に、グルコー
ス、インスリン、炎症性サイトカインを添加
し、VEGF-C の発現変化をリアルタイム PCR に
て解析した。 
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