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脈管疾患における再生医療と遺伝子治療の現状と将来 
リンパ浮腫に対する遺伝子治療法の開発
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growthfactor;HGF)を用いることとした8)。本研究の目的

はＨＧＦによるリンパ管新生作用を細胞レベルで証明

し，さらに小動物モデルを使用しＨＧＦ遺伝子治療の効

果を確認することである。

●原著●第５１回総会シンポジウム４脈管疾患における再生医療と遺伝子治療の現状と将来

リンパ浮腫に対する遺伝子治療法の開発

雷藤幸裕！ 中 神 啓 徳 ２ 東 信 良 ’森下竜一３金田安史４笹嶋唯博’

Ｉ
鋤

義
墨
書
薯
毒
雪
爵
鶏
穎
濯
雲
霊
弓
電
潰
雪
這
喜
豊
暑
書
義
褒
婁
逼
富
雲
葛

要旨：リンパ浮腫は有効な根治治療法がなく次世代治療法が望まれる。本研究では肝細胞増殖

因子(ＨＧＦ)のリンパ管新生作用を証明しリンパ浮腫への遺伝子治療効果を検討した。リンパ管内

皮細胞にはＨＧＦ受容体が発現しＨＧＦ刺激で，ＥＲＫおよびAktの活性化を伴う増殖能，遊走能の

増加が認められた。さらにラットリンパ浮腫モデルでＨＧＦ遺伝子治療効果が得られた。ＨＧＦが

リンパ浮腫の次世代治療法となる可能性が示唆された。（JJpnCollAngiol,2011,51:447-452）

方法

1)細胞培養

リンパ管内皮細胞(LEC)はイヌ胸管より単離し培養細

胞系を確立したり)。培地は20％ＦＢＳ添加EGM-2培地で

培養し，５～８継代の細胞を実験に使用した。

2)増殖能遊走能の検討

増殖能はＭＴＳ[3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3‐

carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium］

assay(Promega,Madison,ＷＩ)またはc曲spromotorの転

写因子結合部位下流にLuciferase遺伝子を挿入したレ

ポーター遺伝子を用いたc拘spromoterassayにて検討し

た。遊走能はmodifiedBoydenchamberで検討した。

3)免疫学的検討

免疫染色には以下の抗体を使用した。PECAM-l(Santa

CruzBiotechnology,Inc.,SantaCruz,ＣＡ)，VEGFR-3

(ＣＨＥＭＩＣＯＮ,Temecula,ＣＡ)，ＬＹＶＥ－ｌ,Podoplanin，

Proxl(RESERCHDIAGNOSTICS,INC,Flanders,ＮＪ)，

c-Met(SantaCruzBiotechnology,Inc.)，AlexaFluor488，

AlexaFluor546(MolecularProbes,Eugene,ＯＲ)。また

Westernblotには以下の抗体を使用した。phospho-spe‐
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はじめに

リンパ浮腫はリンパ管の原因不明な低形成・無形成に

よる原発性リンパ浮腫と寄生虫感染，外科手術や放射線

治療などによる二次性リンパ浮腫に分けられる。いずれ

もリンパ流障害により患肢に高度の腫脹を惹起し，患者

のqualityoflifeを著しく障害する難治性疾‘患である。こ

の疾患に対し根治的治療法の開発が過去１世紀以上に

わたり試みられているが，残念ながらその解決には至っ

ていない。

1980年代以降の血管新生に関する分子生物学の発展

に伴い，その副産物としてリンパ管新生の新たな知見が

報告されるようになってきた。例えばvascularendothelial

growthfactoｒ（ＶＥＧＦ)-Ｃｌ~4)やfibroblastgrowthfactor

(FGF)-25)，Angiopoietin(Ang)-16)などでリンパ管新生作

用が見いだされた。さらにインドシアニングリーンを用

いた赤外光によるリンパ管撮影法はリンパ管研究の画像

評価を後押しした7)。

これらの状況を踏まえわれわれはリンパ浮腫の根治的

治療法を開発するために遺伝子治療に着目した。また治

療用分子として本邦で施行された血管新生療法開発でヒ

トに応用された実績のある肝細胞増殖因子(hepatocyto
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