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研究成果の概要（和文）：我々は拡張型心筋症および心筋梗塞モデルマウスにおいて、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の治療効果につき検討し，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マウスモデルにおいて確立し，臨床応用に向け，これらの治療法をより発展させた．さら
に，治療用マイクロデバイス開発を視野に入れた動物実験も行うことを検討した。我々は心筋細胞の配列を制御する方
法を開発しており、この技術を用い、リンパ管新生インデューサー、VEGF-C156S及びリンパ管新生ブロッカー、VEGFR3
-Fcの治療戦略への応用も検討した。

研究成果の概要（英文）：We examined the therapeutic effects of VEGF-C156S, a lymphangiogenesis inducer, 
and VEGFR3-Fc, a lymphangiogenesis blocker in murine models of dilated cardiomyopathy and myocardial 
infarction. And we also established lymphangiogenesis factor treatments in the heart, and developed these 
treatments for clinical application in these murine models. In addition, we developed micro devices for 
clinical treatments in animal models. We have developed a method for controlling an array of 
cardiomyocytes. By using this technique, we examined the therapeutic effects of VEGF-C156S, a 
lymphangiogenesis inducer, and VEGFR3-Fc, a lymphangiogenesis blocker for application to clinical 
treatment strategies.

研究分野： 循環器内科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
我々はマウスにおける左室圧容積関係測定

法を確立し、世界で初めてウイルス性心筋炎
のモデルマウスの心機能解析を行い，拡張型
心筋症・心筋梗塞等のモデルマウスを用いた
心機能解析も行ってきている．（Nature 
Medicine 9: 1477-83, 2003.; Circulation 
113:679-90, 2006.; J . Am. Coll. Cardiol. 
40:1506-1514, 2002.）．これらの技術により、
左室圧容積関係から病態生理における様々な
因子の役割の解明が可能となった。 
我々は、実現可能な臨床応用を視野に入れ、

新規治療用マイクロデバイスのための動物実
験および細胞実験も行ってきた。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開発（＜知的所有権
＞：特願 2003-129241、発明者：京都大学助手 
西尾亮介、他 出願人：株式会社ヴァーユ）、
および、心筋細胞の配列を制御する方法を開
発してきた（<知的所有権>「進展方向が制御
された細胞の培養方法」出願番号：特願
2005-003926、発明者：西尾亮介、他 出願人：
西尾亮介、他）。 

20 世紀初頭にリンパ管は、はじめて解剖学
的に詳しく記載され，近年のリンパ管新生因
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の発見に
より，リンパ管の分子生物学的解析が可能と
なった。 

心臓においてリンパ管は，１）心筋浮腫，
２）免疫反応に大きく関与している．心筋の
浮腫は心不全、心筋炎などの様々な病態と関
連して認められ，また、心臓浮腫は収縮能、
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
かとなっている．心臓リンパ管は心筋浮腫と
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、我々の研究
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。 

我々はウイルス性心筋炎，拡張型心筋症，
心筋梗塞，高血圧性心不全モデルマウスにお
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 
(Circulation. 2006;114 suppl I: 185) 。 
 また，我々の研究により、拡張型心筋症・
心筋梗塞などの病態に心臓リンパ管が強く
関与していることが明らかとなった(Nishio R, 
Kubo H, Matsumori A. Role of Lymphangiogenic 

Factors in a Murine Model of Viral Myocarditis. 
Circulation. 2006;114 suppl I: Scientific 
Sessions Abstracts Suppl, 185., Nishio R, Kubo 
H, Matsumori A. Role of Lymphangiogenic 
Factors in Myocardial Infarction. Circulation. 
2007 suppl I: Scientific Sessions Abstracts Suppl 
B117.)。 
 さらに，我々は拡張型心筋症，心筋梗塞，
ウイルス性心筋炎，高血圧性心不全モデルマ
ウスに対する心臓リンパ管新生調整因子を
用いた治療法の有効性を明らかとし，動物実
験レベルでの治療法を確立した．(Ryosuke 
Nishio, Hajime Kubo, Akira Matsumori、Role of 
Lymphangiogenesis Factors in Heart Diseases. 
World Congress of Cardiology Scientific 
Sessions 2010、June 19th, 2010, Beijing, China. 
Nishio R, Kubo H, Matsumori A. Role of 
Lymphangiogenic Factors in Hypertensive Heart 
Failure. Circulation. 2008 suppl I: Scientific 
Sessions Abstracts Suppl 12961. )。 

VEGF-C の 156 番システインをセリンに置
き換えた VEGF-C156Sは、リンパ管新生を特異
的に作用する、リンパ管新生インデューサー
である。また、VEGFR-3 の VEGF-C 結合領
域を含む第 1～第 3Ig ドメインにヒト IgG1 の
Fc 部位を結合させたタンパク（VEGFR3-Fc）
は VEGFR-3 の拮抗作用を持つタンパク、リ
ンパ管新生ブロッカーとして用いられてい
る(Cao R, Eriksson A, Kubo H, et. al. Circ Res. 
2004;94:664-70.)。そこで、我々は、これらリ
ンパ管作用物質を用い、拡張型心筋症，心筋
梗塞，ウイルス性心筋炎，高血圧性心不全モ
デルマウスにおける心臓リンパ管新生療法
及び抗心臓リンパ管療法の効果を検討し、こ
れらの治療法を動物モデルにおいて確立し
た（特許申請準備中）。我々はヒト心内膜心
筋生検および剖検心病理組織標本を用い、拡
張型心筋症、心筋梗塞、心筋炎、心不全患者
における心臓リンパ管の病態との関連を解
析中ある．また、リアルタイム PCR 法等を用
い、VEGF-C や VEGFR-3 等のリンパ管関連
因子の発現を定量化し、病態との関連も解析
中である。リンパ管関連因子はこれら疾患の
新たなバイオマーカーとして発展する可能
性が示唆されている（特許申請準備中）。 
 
２．研究の目的 

 
拡張型心筋症・虚血性心筋症は難治性疾患

であり，新たな治療法が待望されている．心
臓移植・人工心臓においては高侵襲性・ドナ
ー・感染症等の問題があり，低侵襲性の治療
法も不可欠と考えられる． 
 我々の研究により、拡張型心筋症，心筋梗
塞などに対する心臓リンパ管新生調整因子
を用いた治療法の有効性が明らかとなった
(World Congress of Cardiology Scientific 
Sessions 2010, June 19th, 2010, Beijing, China. ; 
Circulation. 2008 suppl I: Scientific Sessions 
Abstracts Suppl 12961. )。しかしながら，臨床



応用には課題も多い．そこで、再生医療の応
用も考慮に入れた，拡張型心筋症，虚血性心
筋症に対する臨床応用可能な新たな治療戦
略の構築を目標とする。 
 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開発（＜知的所有権
＞：特願 2003-129241、発明者：京都大学助
手 西尾亮介、他 出願人：株式会社ヴァー
ユ）などと ES 細胞や iPS 細胞といった再生
医療を応用・発展させ、臨床応用を検討する。 
治療への応用の観点から、患者の生活の質

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
能を備えた治療用マイクロデバイスによる
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
小管腔用マイクロデバイスの開発も視野に
入れる。 
リンパ管関連因子は新たなバイオマーカ

ーとして発展する可能性が極めて高く，心筋
細胞の配列を制御する方法の開発（<知的所
有権>「進展方向が制御された細胞の培養方
法」出願番号：特願 2005-003926、発明者：
西尾亮介、他 出願人：西尾亮介、他）など
を応用・発展させ、臨床応用を検討する。 
心疾患における分子生物学的な心臓リンパ

管の研究は我々の研究以外では皆無に等しい。
本研究は極めて独創的であると思われる。あ
らゆる心疾患で、心臓リンパ管の関与が予想
され、リンパ管と血行動態との関連は極めて
臨床的に重要であると思われる。これまでの
研究は冠動脈をはじめとした動脈系の研究が
中心であった。しかし、免疫との関連を考え
ると心臓リンパ管の病態への関与も極めて重
要であると考えられる。そして，再生医療を
考慮した場合，心臓リンパ管は不可欠なもの
であると予想される． 
 心臓リンパ管新生療法及び抗心臓リンパ
管療法による新たな治療法へつながる可能
性が極めて高いと思われる。また、これらの
治療法は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が不可欠と
思われる。一方、診断の立場からも、リンパ
管新生調整因子はウイルス性心筋炎・心筋症
の新たなバイオマーカーとして発展する可
能性が極めて高い。しかし、分子医学的また
免疫学的な心臓リンパ管の研究は皆無に等
しく、循環器内科学の分野で、全く新たな領
域として発展する可能性を秘めた研究であ
ると思われる。 
 
３．研究の方法 
 

 難治性疾患である拡張型心筋症・虚血性心
筋症の臨床応用可能な新規治療戦略を構築
するため， 
①� マウスモデルにおける心臓リンパ

管新生調整因子の新規治療戦略の開
発（新規デリバリー法を念頭とした治
療用植込み型マイクロデバイスの開
発を含む） 

②� 大型動物（イヌまたはブタ）におけ
る心臓リンパ管新生調整因子の新規
治療戦略の開発（前臨床試験を視野に
入れる） 

③� リンパ管新生調整因子の新規バイ
オマーカーとしての応用の確立 

を中心に開発を行う． 
我々は拡張型心筋症および心筋梗塞モ

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 抗体により、心臓リンパ管の存
在を明らかとした (Nishio R, Kubo H, 
Matsumori A.  Role of Lymphangiogenic 
Factors in a Murine Model of Viral 
Myocarditis. Circulation. 2006;114 suppl I: 
Scientific Sessions Abstracts Suppl, 185.)。そ
して、これらのモデルマウスを用い、こ
れら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した。
我々は独自の方法により（＜知的所有権
＞特願 2001-200975、発明者：西尾亮介、
他 出願人：関西 TLO； Nature Medicine 
9: 1477-83, 2003.; J . Am. Coll. Cardiol. 
40:1506-1514. 2002.）心機能との関連をさ
らに詳細に検討した。我々は経冠動脈的
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開発した
（＜知的所有権＞：特願 2003-129241、発
明者：京都大学助手 西尾亮介、他 出
願人：株式会社ヴァーユ）。これらを用い、
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 の治療効果につきさ
らに検討し，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マウスモ
デルにおいて確立してきた (Ryosuke 
Nishio, Hajime Kubo, Akira Matsumori、Role 
of Lymphangiogenesis Factors in Heart 
Diseases. World Congress of Cardiology 
Scientific Sessions 2010、June 19th, 2010、
China National Convention Center, Beijing, 
China. Nishio R, Kubo H, Matsumori A. 
Role of Lymphangiogenic Factors in 
Hypertensive Heart Failure. Circulation. 
2008 suppl I: Scientific Sessions Abstracts 
Suppl 12961. )。臨床応用にはこれらの治
療法をより発展させる必要がある． 

VEGFR-3 ノックアウトマウスは心外膜
液貯留等のため胎生 9.5 日で致死となるこ
とからも、心臓リンパ管は心疾患の治療タ
ーゲットとなることが示唆されてきた。治
療への応用の観点から、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
能を備えた治療用マイクロデバイスによ
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、微小管腔用マイクロデバイスの開発も
視野に入れる。そこで、治療用マイクロデ
バイス開発を視野に入れた動物実験も行う
ことも検討する。我々は心筋細胞の配列を
制御する方法を開発しており、この技術を
用い、リンパ管新生インデューサー、
VEGF-C156S 及びリンパ管新生ブロッカー、
VEGFR3-Fc の治療戦略への応用も検討す
る（<知的所有権>「進展方向が制御された
細 胞 の 培 養 方 法 」 出 願 番 号 ： 特 願
2005-003926、発明者：西尾亮介、他 出願
人：西尾亮介、他）。 
 治療用マイクロデバイスの開発にあたっ
ては、用いるタンパク、遺伝子、成長因子
等の性質を考慮し、モニタリングとデリバ
リーの機能を備えたものを心内膜または心
外膜直下から使用することが予想される。
開発のプロセスは、（１）治療用マイクロデ
バイスの設計：マウス心臓カテーテルの技
術を応用し、設計を行う；（２）外部製造メ
ーカーでの試作品の作成；医療用機器製造
メーカー等にて試作品を作成する；（３）マ
ウスを使った生体内実験：マウスの心臓を
用い、生体にて試作品の実用化へ向けての
実験を行う；（４）特許申請：マウスを使っ
た実験で特許化が可能な部分につき特許申
請を行う、といったものとなる。 
 マイクロデバイス開発に当たっては実用
化を考慮し、可能な限り早期に開始するこ
とが望まれる。医療用マイクロデバイスの
実用化には、ノウハウの蓄積が不可欠であ
り、総合的にマイクロテクノロジーを開発
することが必要条件となる。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。（特許出願
済み 出願番号：特願 2001-200975、発明
者：京都大学助手 西尾亮介、同助教授 松
森昭 出願人：関西 TLO）。 
治療用マイクロデバイスには以下に述べ

るマイクロデバイスを統合したものとなる
ことが予想される。すなわち、マイクロ圧
センサー、マイクロサーミスターを応用し
た微小流量計、血管内マイクロスコープ、
マイクロスコープ付マイクロバイオトーム、
エレクトロポレーション法による遺伝子導
入用マイクロデバイス、および超音波法に
よる遺伝子導入用マイクロデバイス、リア
ルタイムマイクロプロテインアナライザー
等である。心疾患における微小循環の病態
は不明な点が多い。リンパ管・微小血管を

対象としたマイクロデバイスによりリンパ
管を含めた微小循環の測定および解析と微
小領域における蛋白や遺伝子発現の測定が
可能となる。 
また、以下に述べる、マイクロテクノ

ロジーをサポートする周辺医療器材の開
発も重要と思われる。すなわち、微小血
管用切開、縫合器具、マイクロクリップ、
微小人工血管、マイクロインフュージョ
ンポンプ、超微細チューブ等である。 
治療用マイクロデバイスの開発は診

断・治療の両面において低侵襲的であり、
医療コストおよび患者本位の医療という
両面から今後の医療に不可欠であり、日
本の医療の向かうべき方向に合致してい
るとも考えられる。医療の発展には不可
欠であり、研究のための研究ではなく、
臨床での治療・診断で用いられることを
前提としたものである。また、新たな医
療用ハードの開発には莫大な投資が必要
となり、かつ実用化不可能となるリスク
も存在する。当研究においては可能な限
り現在使用されている測定・治療機器を
応用、マイクロ化し、低コストで短期間
に臨床実用化する事を目標と考えている。 
また，（１）製品化：外部メーカーによ

り製品化を行う；（２）医療法器具認可申
請：医療法器具として認可されるための
業務を行う、といったプロセスも視野に
入れる。 
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。 
 我々は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、拡張型心筋症・虚血性心筋症患者に
おける心臓リンパ管の病態との関連の解明
を詳細に検討した。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，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、拡張型心筋症・虚血性心筋症に
おけるのリンパ管新生調整因子の新規バイ
オマーカーとしての確立を目指す。 
 
４．研究成果 
 
 我々は拡張型心筋症および心筋梗塞モデ
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
抗体により、心臓リンパ管の存在を明らか
としてきた。そして、これらのモデルマウ
スを用い、これら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
解析してきた。今回，我々は独自の方法に
より心機能との関連をさらに詳細に検討し
た。我々は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
ルーンを開発し、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
果につきさらに検討し，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マ
ウ モデルにおいて確立し，今回，臨床応用
に向け，これらの治療法をより発展させて
きた．VEGFR-3 ノックアウトマウスは心外
膜液貯留等のため胎生 9.5 日で致死となる
ことからも、心臓リンパ管は心疾患の治療
ターゲットとなることが示唆されてきた。
治療への応用の観点から、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マイクロデバイスによ
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、微小管腔用マイクロデバイスの開発も
視野に入れる。そこで、今回，治療用マイ
クロデバイス開発を視野に入れた動物実験
も行うことを検討した。我々は心筋細胞の
配列を制御する方法を開発しており、この
技術を用い、リンパ管新生インデューサー、
VEGF-C156S 及びリンパ管新生ブロッカー、
VEGFR3-Fc の治療戦略への応用も検討し
た。 

 拡張型心筋症および心筋梗塞モデル
マウスの病態における心臓リンパ管の
役割が明らかとなってきたが，治療への
応用へはその詳細な 検討が不可欠であ
る．これら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
析すると同時に，臨床応用に向け， 治 
療法をより発展させた．治療への応用の
観点から、モニタリングとデリバリーの
機能を備えた治療用マイクロデバイス
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であり、微小管腔用
マイクロデバイスの開発も視野に入れ，
治療用マイクロデバイス開発を視野に
入れた動物実験をより詳細に行った． 
治療用マイクロデバイスの開発のプロ
セスは、（１）治療用マイクロデバイス
の設計；（２）外部製造メーカーでの試
作品の作成；（３）マウスを使った生体
内実験（４）特許申請、といったものと
なった。 マイクロデバイス開発に当た
っては実用化を考慮し、可能な限り早期
に開始することが望まれる。医療用マイ
クロデバイスの実用化には、ノウハウの
蓄積が不可欠であり、総合的にマイクロ 
テクノロジーを開発することが必要条
件となる。治療用マイクロデバイスの開
発は診断・治療の両面において低侵襲的
であり、医療コストおよび患者本位の医
療という両面から今後の医療に不可欠
であり、日本の医療の向かうべき方向に
合致しているとも考えられた。医療の発

展には不可欠であり、研究のための研究 
ではなく、臨床での治療・診断で用いら
れることを前提とした。また、新たな医
療用ハードの開発には莫大な投資が必
要となり、かつ実用化不可能となるリス
クも存在した。当研究においては可能な
限り現在使用されている測定・治療機器
を応用、マイクロ化し、 低コストで短
期間に臨床実用化する事を目標とした。 
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