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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでにリンパ管新生因子VEGF-Cが脂質異常、動脈硬化と密接に関連することを報
告してきた。ヒト頚動脈プラークにおける血管新生・リンパ管新生を検討したところ、リンパ管はほとんど認められな
かった。しかし動脈硬化の動物モデルに合成VEGF-C蛋白を投与しても明らかな変化を認めなかった。ヒト頚動脈プラー
クのマクロファージ形質指標とVEGF-Cレベルは相関しなかった。閉塞性動脈硬化症患者、薬剤溶出性ステント留置患者
において血清VEGF-Cレベルが低い方が心血管イベントを発症しやすいことが明らかとなった。未だメカニズムは不明な
がら、VEGF-Cが新たな心血管リスク指標になる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We previously demonstrated that vascular endothelial growth factor-C (VEGF-C), a 
lymphangiogenic factor, is closely associated with dyslipidemia and atherosclerosis. Immunohistochemistry 
in human carotid atheromatous plaque revealed that lymphatics were rare in the plaque. However, an 
administration of recombinant VEGF-C protein did not affectthe plaque size in the mouse model of 
atherosclerosis. On the other hand, serum levels of VEGF-C were inversely associated with future 
cardiovascular events not only in patients with arteriosclerosis obliterans, but also in those receiving 
coronary drug-eluting stent implantation. These findings suggest that a low VEGF-C value may serve as a 
predictor of cardiovascular events.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）肥満は、脂質異常や高血圧などの危険
因子の発症に主要な役割を果たしている（①, 
②）。これらの危険因子は動脈硬化の進展や
心血管イベントの発症に寄与する（①, ②）。
しかしながら、肥満から動脈硬化や心血管イ
ベントを発症する直接の機序については充
分には解明されていない。 
 
（２）脂肪組織の増生には脂肪新生
(adipogenesis)と血管新生 (angiogenesis)が
深く関与している（③）。血管新生の主たる
経路は血管内皮増殖因子 A (VEGF-A) が
VEGF受容体 2を介するシグナル伝達である
（④）。VEGF-A は脂肪組織の血管新生活性
の多くの部分を占めることが報告されてい
る（⑤）。さらに、肥満において血管新生が
脂肪新生に必要不可欠であることは、抗
VEGF-A中和抗体の投与により、血管新生の
みならず脂肪新生まで抑制されることによ
り証明された（⑥）。肥満者の血中 VEGF-A
レベルはやせた人と比べて高値であること
が知られている（⑦）。また、血中 VEGF-A
レベルは body mass index (BMI) と正の相
関を示し、この相関はインスリン感受性とは
独立している（⑧）。しかしながら、一般住
民を対象とした横断研究の結果、血中
VEGF-A レベルと動脈硬化発症の関連はわ
ずかであった（⑨）。 
 
（３）血管内皮増殖因子 C (VEGF-C)は
VEGF-A のホモログのひとつである。
VEGF-C は VEGF受容体 3 を介しリンパ管
新生(lymphangiogenesis)において主要な役
割を果たしている。Vegfc 遺伝子を欠失させ
るとリンパ管が完全に消失し、胎生致死とな
る（⑩）。逆に VEGF-Cをマウスの皮膚に過
剰発現させるとリンパ管が過剰に形成され
る（⑪）。臨床の現場において、血中 VEGF-C
レベルは肺癌や胃癌を有する患者において
上昇しており、リンパ節転移や遠隔転移に関
連している可能性が示唆されている（⑫, ⑬）。
また、血中 VEGF-Cレベルは VEGF-Aと同
じく、肥満者において上昇している（⑦）。
しかしながら、血中 VEGF-Cレベルと、体組
成、脂質・代謝プロファイルなどの臨床指標、
及び、動脈硬化との関連は不明である。 
 
（４）我々は、京都医療センターの健診受診
者の内、いかなる内服治療も受けていない連
続する 423名について横断研究を施行し、血
中 VEGF-A、VEGF-Cレベルを測定した（⑭）。
その結果、年齢と性別で調整した後、VEGF-A
レベルと VEGF-C レベルは共に BMI、腹囲
と有意な正の相関を認めたが、VEGF-Cより
も VEGF-A の方がそれらの肥満指標との相
関が強かった。反対に、VEGF-Cは総コレス
テロール、LDL コレステロール、中性脂肪、
non-HDLコレステロールに対して、VEGF-A
よりも強い有意な相関を認めた。興味深いこ

とに、ステップワイズ回帰分析の結果、
VEGF-A の独立した規定因子が BMI と年齢
であったのに対し、VEGF-Cの強い独立した
規定因子は年齢、中性脂肪、non-HDL コレ
ステロールであった（⑭）。すなわち、VEGF-A
が体重過多そのものに相関しているのに対
して、VEGF-Cは脂質異常と密接に相関して
いることが明らかとなった。 
 
（５）動脈硬化と VEGF-Cの関連を明らかに
するため、apolipoprotein E (apoE)欠損マウ
スを用いてパイロット実験を行った。6 週齢
の雄 apoE欠損マウスに高脂肪食または正常
食を与えて、16週後に、大動脈起始部の凍結
切片を作成し、動脈硬化の程度と VEGF-A、
VEGF-Cの発現レベルを比較検討した。その
結果、高脂肪食マウスでは著明な動脈硬化が
認められ、正常食ではわずかに動脈硬化が認
められるのみであった。興味深いことに、
VEGF-A 陽性細胞数と VEGF-C 陽性細胞数
は正常食群では同程度であったが、高脂肪食
群では VEGF-C 陽性細胞のみが正常食群と
比較して有意に増加していた。さらに、この
モデルにおいて血中 VEGF-A レベルは正常
食群と高脂肪食群の間で有意差がなかった
が VEGF-C レベルは高脂肪食群で有意に上
昇していた。 
 
（６）我々は冠動脈疾患疑いで待機的に冠動
脈造影を施行された連続する759名の横断研
究を行い、正常冠動脈群、1 枝病変群、多枝
もしくは左主幹部病変（重症冠動脈疾患）群
に分類した。その結果、血清 VEGF-A、高感
度 CRPレベルは、3群間で有意差がなかった
が、VEGF-Cレベルは意外にも、冠動脈疾患
重症度に従ってむしろ有意に低下していた。  
 
（ ７ ） 治 療 抵 抗 性 高 血 圧 (refractory 
hypertension)患者の血中 VEGF-C レベルは
上 昇 し て お り 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の
VEGF-C/VEGF 受容体 3 シグナル伝達は細
胞外液量と血圧の恒常性維持に主要な役割
を果たしている（⑮）。マウスに可溶性 VEGF
受容体 3 を投与して VEGF-C を中和すると
高食塩食負荷による血圧上昇が亢進する
（⑮）。すなわち、マクロファージから分泌
される VEGF-C は高食塩食負荷に対して代
償的に増加していると考えられる。VEGF-C
はリンパ管新生を誘導し、間質液のドレナー
ジや免疫機能、炎症に関与している。したが
って、血圧調節の場合と同じように、「未だ
冠動脈疾患を有さないような脂質異常にお
いては、動脈硬化性プラークの形成・拡大に
対して、脂質や炎症細胞をドレナージするた
めに、マクロファージからの VEGF-C分泌は、
代償的に亢進している」可能性がある。これ
に対して「重症冠動脈疾患患者においては、
このマクロファージの代償機構が破綻して
おり、VEGF-Cを充分に分泌できなくなって
いる」可能性がある。 



 
２．研究の目的 
（１）動脈硬化における VEGF-Cとリンパ管
新生の役割を単球/マクロファージとの関連
において、動物実験、臨床研究の両面から検
討する。 
 
（２）血清 VEGF-Cレベルの臨床応用の可能
性を検討するため、VEGF-Cレベルと心血管
イベント発症の関連を単施設研究で明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
（１）動物実験レベルで動脈硬化における
VEGF-C の役割を検討するために、ApoE 欠損
マウスに高脂肪食を負荷して、合成 VEGF-C, 
VEGF-A, VEGFR-2, VEGFR-3 蛋白,または生食
を投与して、大動脈のサンプルを確保した。
Oil Red O 染色してプラークの面積を定量化、
比較検討した。 
 
（２）臨床研究レベルでヒト頚動脈プラーク
における血管新生・リンパ管新生のバランス
を免疫染色法により検討した。頚動脈プラー
クにおけるマクロファージの形質と血清
VEGF-C レベルの関連を検討するため、マクロ
ファージ形質マーカーの発現レベルと血清
VEGF-C レベルの関連を検討した。 
 
（３）ハイリスク患者である閉塞性動脈硬化
症患者の血清 VEGF-C レベルと心血管イベン
トの関連を検討した。また、別のハイリスク
群である冠動脈疾患に薬剤溶出性ステント
を留置された患者における VEGF-C レベルと
心血管イベントの関連を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）ApoE 欠損マウスに高脂肪食を負荷した
動脈硬化モデルに、合成 VEGF-C, VEGF-A, 
VEGFR-2, VEGFR-3 蛋白,または生食を投与し
た大動脈サンプルのプラーク面積を比較し
た。しかしながら、各群間に有意差を認めな
かった。VEGF-C を外的に導入することで動脈
硬化の進展を抑制できるかどうかについて
は更なる検討が必要である。 
 
（２）ヒト頚動脈プラークにおける血管内皮
およびリンパ管の染色を行った結果、プラー
クにはリンパ管がほとんど認められなかっ
た。しかしながら、プラークにおける M1 マ
クロファージ形質の指標（TNF-α、IL-6）、
M2マクロファージ形質の指標（IL-10）の mRNA
レベルと血清 VEGF-C レベルの相関を検討し
たところ、いずれも有意な相関を認めなかっ
た。マクロファージの形質・機能と血中
VEGF-C レベルの関連についても更なる検討
が必要である。 
 
（３）209 名の閉塞性動脈硬化症患者を登録
し、血中 VEGF-C, VEGF-A, 高感度 CRP レベル

を測定した。最大で4年間追跡調査した結果、
VEGF-C レベルのみが、年齢、性別、危険因子
で調整した後でも、将来の心血管イベント発
症と有意に逆相関していた。また、冠動脈疾
患に対して薬剤溶出性ステント留置治療を
行われた 443名の血中 VEGF-C, VEGF-A, 高感
度 CRPレベルを測定して最大 3年間追跡調査
した。その結果、やはり、VEGF-C レベルのみ
が、将来の心血管イベント発症と独立した逆
相関を認めた。すなわち、低 VEGF-C 値はハ
イリスク患者における将来の心血管イベン
ト予知マーカーとして役立つ可能性が２つ
のコホートで示唆された。 
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