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 論  文  名： Vascular endothel ia l  growth factor-C ameliorates renal  in ters t i t ia l  f ibrosis 

through lymphangiogenesis  in  mouse unila teral  ureteral obstruct ion 

（血管内皮増殖因子 -C は、リンパ管新生を介して一側尿管結紮モデルマウスの腎間

質線維化を改善する）  

 

 区   分：甲  

 

 

論  文  内  容  の  要  旨  
 

腎 間 質 線 維 化 は 、慢 性 腎 疾 患 の 最 終 的 な 共 通 経 路 で あ る 。リ ン パ 管 の 増 殖 は 、

ヒ ト 腎 疾 患 や 他 の 線 維 化 疾 患 に お い て 認 め ら れ て お り 、こ の こ と は 、リ ン パ

管 新 生 が 腎 疾 患 の 進 行 ま た は 抑 制 に 関 連 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 し か し 、

リ ン パ 管 が 増 殖 す る 意 義 に つ い て は 完 全 に 解 明 さ れ て い な い 。我 々 は 、一 側

尿 管 結 紮 （ U U O） モ デ ル を 用 い て 、 マ ウ ス 腎 臓 に お け る 血 管 内 皮 増 殖 因 子

（ V E G F） - C の リ ン パ 管 新 生 、炎 症 、線 維 化 に 対 す る 効 果 を 検 証 し た 。 U U O マ

ウ ス で は 、尿 細 管 間 質 性 腎 炎 と 線 維 化 に 伴 っ て 、リ ン パ 管 の 有 意 な 増 殖 を 認

め た 。 次 に 、 浸 透 圧 ポ ン プ を 用 い て U U O モ デ ル マ ウ ス に 組 換 え ヒ ト V E G F - C

を 連 続 的 に 投 与 し た （ U U O  +  V E G F - C 群 ） 。 毛 細 血 管 数 は 両 群 で 同 様 だ っ た

が 、 リ ン パ 管 新 生 は 、 溶 媒 の み を 投 与 し た 対 照 群 と 比 較 し て U U O  +  V E G F - C

群 で 有 意 に 増 加 し た 。浸 潤 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 数 、炎 症 性 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、ト

ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 -β 1 は 、 対 照 群 と 比 較 し て U U O  +  V E G F - C 群 で

減 少 し た 。 そ の 結 果 、 腎 間 質 線 維 化 は U U O  +  V E G F - C 群 で 減 弱 し た 。 培 養 リ

ン パ 管 内 皮 細 胞 に お い て 、 V E G F - C の 添 加 は 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 （ L E C） の 細

胞 活 性 、 細 胞 増 殖 お よ び 血 管 細 胞 接 着 分 子 - 1 の よ う な 接 着 因 子 の 発 現 を 増

加 さ せ た 。こ れ ら の 所 見 は 、リ ン パ 管 新 生 の 誘 導 が 腎 間 質 に お け る 炎 症 お よ

び 線 維 化 を 改 善 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 L E C に お け る V E G F - C シ グ ナ ル 伝

達 経 路 の 亢 進 は 、 腎 間 質 線 維 化 の 治 療 戦 略 と な り 得 る 。  

 
 
 

  


